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I. 

Aus der Medizinischen Klinik zu Greifswald. 
Direktor Prof. Dr. 0. Minkowski. 

Experimentelle Untersuchungen zur Physiologie und Pathologie 

der Nlerenftinktionen. 

Von 

Dr. 8. Weber, 
Assistent der Klinik. 



Noch immer stehen die Lndwigsohe und Bowmann-Hei- 
denhainsche Theorie der Harnabsondernng einander gegenüber, 
ohne daß eine derselben allgemeine Anerkennung gefunden hätte. 
In der Erweiterung, welche die Filtrationstheorie Ludwigs durch 
die Ergebnisse der modernen physikalischen Forschung erfahren hat, 
schien sie geeignet, das normale Geschehen in der Niere restlos auf 
physikalisch-chemische Vorgänge zurückzuführen. Bewiesen ist diese 
Theorie aber erst, wenn gezeigt wird, daß die Rückresorption von 
Wasser zur Einengung des diluierten Glomerulus-Filtrates in den 
Kanälcfaen der Niere normaliter in dem nötigen Umfange vor sich 
geht. Zur physikalischen Theorie aber wird diese Lehre erst durch 
den Beweis, daß sowohl die Glomerulus-Filtration wie die hypo- 
thetische Wasserresorption in den Tubulis mit den Gesetzen vom 
Osmotischen Drucke usw. im Einklang stehen. 

Man hat nun durch eine ganze Reihe scharfsinniger Versuchs- 
anordnungen die Rückresorption von Wasser und festen Stoffen in 
den Harnkanälchen nachzuweisen versucht. 

Ich berichte kurz über die wichtigsten: Sehr zahlreich sind die 
Versuche durch Belastung des Ureters durch Druckvermehrung im Nieren- 
becken und in den Harnkanälchen die Rückresorption zu vergrößern 
bez. herbeizuführen.!) Bei übrigens teilweise recht verschiedenen Re- 



1) Cushny Journ. of Physioi. 27,429. 1902. Filehne W. Pflüg. Arch. 91 
565—628. 1902. 95, 409—446. 1903. Huber, A. Th^se de Paris. 1895. Linde- 
mann, L. Zieglers Beltr. z. pathol. Anat. 21, 500. 1897. D. Arch. f.klin. Med. 
65,1—80. 1900. PÄandler,M. Hofmeisters Beitr. 2, 336—343. 1902. Steyrer,A. 
Hofmeisters Beitr. 2, 312—335. 1902. Ribbert, Vircbows Arch. 93, 169—176. 
1883. Bibliotheka Medica C Heft 4, 1896. 

Aiobir f. expflrimont. Pathol. a. Pharmakol. Bd. LIV. 1 



2 IS. Weber 

sultaten hat man jedenfalls das Eine nachweisen können, daß unter 
Umständen in dem abgeschlossenen Gebiete Resorptionen stattfinden 
können nnter darchans unphysiologischen Bedingungen. Da erhebliche 
Zirkulationsstörungen bei diesen Versuchen unvermeidlich sind, da femer 
im normalen Geschehen eben kein Überdruck im Ureters herrscht, w 
lassen diese ,,pathologischen^ Experimente keinen Rückschluß auf da» 
normale Verhalten zu. 

Nicht minder zahlreich sind die Versuche, die mit FarbstoffInjektioneD 
angestellt wurden, von>) Heidenhain, Nußbaum, Ribbert, Dreser, 
Gurwitsch, Triboudeau, Anten, Sobieransky usw. usw., die 
aber alle weder für noch gegen die Rttckresorption etwas aussaget 
können, da man einem Farbstoffkörnchen in einer Zelle wohl kam 
ansehen kann, von welcher Seite her es in diese gelangt ist. 

Wichtiger erscheinen mir die Versuche von Gurwitsch an der 
Froschniere, die in Anlehnung an die — widerlegten — Versuche voa 
Nußbaum angestellt wurden. Gurwitsch konnte nachweisen, dil 
nach Unterbindung der Vena advehens — wodurch die Harnkanälchei 
in ihrer Funktion gestört werden, bez. zu Grunde gehen, die Etam- 
sekretion stockte. Der Rückschluß, der hieraus zu Ungunsten derEe- 
Sorptionslehre gezogen werden muß, ist ohne weitere Ausführungen klar. 

Interessant ist die Versuchsanordnung von Ribbert^), die neue^ 
dings von H. Meyer 3) nachgeprüft und in ihren Ergebnissen bestätigt 
wurde. Ribbert exstirpierte den Markkegel der Kaninchenniere, ent* 
fernte hierdurch den Eanälchenapparat und fand, daß ein diluierter, 
reichlicher, eiweißarmer Harn abgesondert wurde, den er für reinai 
Glomerulusfiltrat anspricht. Abgesehen von der Schwere des Eingriffei, 
der durch temporäre Abklemmung der Nierengefäße auch die Glomenüi 
schädigt, mahnen anch jene Beobachtungen zur besonderen Vorsicht, denea 
zufolge die Dekapsulation der Niere, keilförmige Excisionen irgend einet 
Stückes aus der Niere, einen ähnlich diluierten Harn liefern, wie ihi 
Ribbert erhalten hat. Ribberts Versuche beweisen nicht, daß der 
Ausfall des Eanälchenapparates die Polyurie erzeugt. 

Auf die Untersuchungen über Harnveränderungen bei experimen* 
teilen Polyurien, soweit sie zu Schlüssen für oder wider die Rück- 
resorption verwandt wurden, will ich weiter unten eingehen. Hier sei 
nur einiger Beobachtungen über die Zirkulationsverhältnisse in der Niere 
gedacht. 



t) Anten, Arch. intern. de pharmacod. 8, 435 — 497. 1901. Dreser, Ardt 
f. exper. Pathol. 29, 303—319. 1892. Ztsehr. f. Biol. 21, 41—66. 1885. Gur- 
witscb, Pflügers Arch. 91,71 — 118. 1902. Heidenhain, Hermanns Handbu^ 
V, 1880. NasBbaum, PflUgers Arch. 16,139 17, 580. 1877 u. 1878, cf. Adami^ 
Journ. of Physiol. 6,382. 1885 und Beddard ibid. 28, 20. 1902. Ribbert I.e. 
Sobieranski, Arch. f. exper. Path. 35, 144-180. 1895. Malys Jahresber. 
(Autoreferat). 1S99, 305. Pflügers Arch. 98, 135—162. 1903. Triboudeau et 
Bongrand Compt. rend. soc. biol. 1903, 1130. 

2) Virchows Arch. 93, 169-176 1883. 

3j SitzuDgsber. d. Ges. z. Beförd. d. Naturwissenscb. Marburg, 1902. 
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Seit den Unterftachangen von v. Schröder^), Albanese^) 
hompson'^) und vielen andern wissen wir, daß die Nierentätigkeit in 
gehender Unabhängigkeit vom allgemeinen Blutdruck steht, wenn 
ch oft, so von Albertoni^), H6don-Arrou8^) usw. Blutdruck- 
eigerungen bei Polyurien beobachtet worden. Die Strömungs- 
)8ehwindigkeit aber scheint doch in weitgehendem Maße durch 
e Diuretica beeinflußt zu werden. Das geht aus den Versuchen von 
;hwarz6) (nach Gottlieb und Magnus')), von Paneth^} 

Souza^) hervor, die eine vermehrte Strömungsgeschwindigkeit in 
r vermehrt arbeitenden Niere fanden. In ausgedehntem Maße ist 
an das von Cohnheim undRoy^^^) erdachte Onkometer zum Studium 
* Zirkulation in den Nieren verwendet worden. BradfortPhilipp^i). 
banese**^), Starling*»)^ Gottlieb und Magnus') wiesen mit 
sem Instrumente nach, das die vermehrte diuretische Leistung meist, 
*T doch nicht ganz gleichsinnig von Yolumzunahme der Niere — als 
weis erhöhter Durchblutung angesehen — begleitet ist. Daß aber erhöhte 
mproduktion auch ohne Volumzunahme und letztere ohne Polyurie 
treten kann, das haben Albanese, Bradford-Philipps, Gott- 
b und Magnus, in neuester Zeit Loewi^^) bewiesen. Letzterer 
^e, daß Coffeindiurese auch bei verhinderter Ausdehnungsmöglichkeit 

Niere eintreten kann, daß aber auch dann die Durchblutung der 
»re, gemessen an der Farbe des Nierenvenenblutes, eine stärkere sei. 
iirend Gottlieb und Magnus aus ihren Versuchen schlössen, daß 
rkere Nierendurchblutung ein die Polyurie begleitendes, nicht sie ver- 
achendes Phänomen sei, schließt Löwi ans seiner schönen Anordnung, 
\ auch da, wo Onkometerausschlag und Polyurie nicht übereinstimmen, 

letztere eine Folge stärkerer Nierendurchblutung sei. Gibt man nun 

daß die CoffeYnpolyurie die Folge der Zirkulationsbeschleunigung sei, 
wflrde die starke Durchblutung der Reiz sein, auf den die Glomeruli 
vermehrter Filtration, die Kanälchenzellen mit Lähmung ihrer 
iktion reagieren, wenn wir dem Gedankengang der Anhänger der 
trationstheorie folgen. Ist es nun wahrscheinlich, daß die Epi- 
lien durch stärkere Blutzufuhr gelähmt werden sollten ? Das Gegen- 

1) Arch. f. exper. Pathol. 22, 39—61. 18S7. 24, 85—108. 18S8. 

2) Arch. ital. de biol. 16, 285— 2S8. 1891. Arcb. f. exper. Patbol. 35, 
—466. 1895. 

3) Journ. of pbysiol. 25, 487—518. 1900. 

4) Zentrbl. f. d. Medicin. Wissensch. 1885 Nr. 8. 

5) Compt. rend. sog. biol. 52, 634—635. 1900. 

6) Arch. f. exper. Pathol. 43, 1—27. 1900. 

7) Ibid. 45, 223-258. 1901. 

8) Pflag. Arch. 39, 519. 1886. 

9) Journ. of Phys. 26, 139. 1901. 

10) Virchows Arch. 92, 428—448. 1883. 

11) Journ. of physiol. 8, 117—132. 1887, 23, 415—496. 1898. 

12) 1. c. 

13) Journ. of physiol. 24, 317-330. 1899. 

14) bitznngsber. d. Gesellsch. Naturwissenscb. Marburg. 1904 Nr. 6. 

1* 
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teil scheint mir zuzutreffen. Nach allen Erfahrungen arbeitet eine Zelle 
um 80 besser, je besser sie ernährt wird. Die KanXlehenzellen mtlaiei 
also weit stärker ^resorbieren'^ oder nach Heidenhein sezemieren. 

Sind nun weder die Beobaohtungen bei Ureterenabklemmong, 1'^ 
FarbstofFiniectionen , Markkegelexstirpation, wie die Zirkulatioii- f"^ 
Verhältnisse bei den Polyurien im Stande, sichere Beweise fttr in 
Bestehen der Rfickresorption zu geben, so fragt es sich ob diew 
Vorgang — einmal angenommen er wäre nachgewiesen — duroh diebe* 
kannten Gesetze der Osmose erklärbar ist. Wenn man Ton einm 
Olomerulnsfiltrat ausgeht, welches gegen das Blutserum sehwaflk 
hypotonisch ist, da es die Colloide nicht enth&It, so mflssen in dei 
Eanälchen große Mengen Wasser resorbiert werden. Diese Koi- 
zentrierung durch eine semipermeable Membran in eine sehwaflk 
hypertonische Lösung hinein, erfordert einen hydrostatischen Dnik 
von vielen Atmosphären. Dieser ist in den Hamwegen nicht vor 
banden, also müssen andere, noch unbekannte Kräfte diese Eoi: 
zentrationszunahme bedingen. Man ist auf die Zelltätigkeit ange* 
wiesen. (J. Tammann^), Kiss.'^)) Diese Zelltätigkeit, die Eoi- 
zentrationsfähigkeit müßte, um aus der Harns t off konzentration du 
Glomerulusfiltrats die des normalen Harnes herzustellen, beimMenseh« 
nach Heidenhains Berechnung etwa 65 Liter täglich betragei. 
Vorausgesetzt, daß die Eanälcbenzellen keinen Harnstoff sezemiereii 
Soll aber das Glomerulusfiltrat auf die Kochsalz konzentration dfli 
Harns gebracht werden, so brauchten nur etwa 600 com resorbiflfi 
zu werden. Für die Harnsäure und die Phosphate gelangt man weitflr 
zu anderen Zahlen. Man sieht, sämtliche Kanälchenzellchen als reii 
resorbierende Zellen aufzufassen, ist ganz unmöglich. In der U 
hat Loewi^) wenigstens fUr die Harnsäure nachgewiesen, daß dii^ 
selbe von den Kanalzellen abgeschieden wird. Für den Phloridiii- 
zuokcr gilt das gleiche. 

Wir müßten demnach vom Standpunkt der Filtrationstheorie ift 
Anlehnung anRibbert*)3 verschieden arbeitende Apparate in der 
Niere annehmen: 1. die rein passiv arbeitenden, filtrierenden Glome* 
ruli, 2. die aktiven sezernierenden Tubuli (contorti), 3. die aktiv« 
entgegengesetzt wirkenden konzentrierenden Schleifen. Die M- 



1) Zeitscbr. f. physikal. Chem. 20, ISO— 197. 1$96. 

2) Wiener klin. Wschr. 1903, 1029—1036. 

3) Arch. f. exper. Pathol. 47, 48—55. 48,410—437 1902. 50,326—331.1904 

4) 1. c. 
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t rationstheorie ist demnach weit entfernt, eine physikalische Theorie 
zu sein.*) 

Dnrch diesen noch unentschiedenen Stand der Frage vom 
normalen Geschehen der Harnabsonderung ist das Verständnis der 
krankhaft veränderten Nierenfnnktion fUr den Kliniker doppelt 
ergehwert. Er darf keine der vorliegenden Theorien als gegeben 
Voraussetzen und steht in der Untersuchung menschlicher Nephritiden 
Hoch den folgenden Schwierigkeiten gegenüber: 1. ist es nicht zulässig, 
experimentell den krankhaften Vorgängen jede gewünschte Richtung 
2u geben ; 2. liegen viele, meist unkontrollierbare Komplikationen, 
Zunächst von selten des Zirkulationsapparates vor, die die^ eigent- 
liche Funktionsstörung der Niere teils als Kompensation verdecken, 
teils als weitere Schädlichkeit vergrößecn ; 3. betrifft die Nierener- 
krankung vielleicht anfangs wesentlich nur die Gefäßknäuel der Niere 
(Ribbert), geht aber dann in der großen Mehrzahl der Fälle auf die 
andern Teile, Parenchym und interstitielles Gewebe meist nicht 
gleichmäßig über. Diese Ungleich mäßigkeit des Befallenßeins trübt 
die Beurteilung der Funktion der erkrankten Teile; 4. kennt man 
die individuell verschiedene früher normale Nierentätigkeit des er- 
krankten Menschen nicht. 

Alle diese Momente bewirken das äußerst wechselvolle Ver- 
halten, das wie die überaus zahlreichen klinischen Beobachtungen 
der Hamproduktion zeigen, den Nephritiden selbst gleicher Ätiologie 
eignet und das Verständnis der Leistungen erkrankter Nieren so 
außerordentlich erschwert. 

Nur die experimentelle Untersuchung kann, von möglichst ein- 
fachen, aber die ganze Niere treffenden Veränderungen ausgehend, 
wenigstens teilweise die angefahrten Schwierigkeiten umgehen, 
und so das Verständnis der nephritischen Funktionsstörungen 
fordern. 

Hierzu schien mir der nächstliegende und sicherste Weg der, 
daß man normale Hunde unter verschiedenen Ernährangsbedingun^en 



* ) Einen ?ortrefflicben Oberblick über die hier behandelten Fragen gew&hrt 
Hamburgers Osmotischer Druck und Jonenlehre. Verf. vertritt die physi- 
kaliscbe Auffassung der Nierenthätigkeit. £r siebt in den Kapillaren, die die 
M&lpigbiscben Körper umspinnen, resorbierende Elemente, die auf das Glomerul- 
utffiltrat einen Zug ausüben, so zwar, daß hierdurch der nötige hydrostatische 
Druck im Geßißkn&uel geringer zu sein braucht, um ein Filtrat abzupressen, 
n. b. wenn der Kapselraum abgeschlossen wäre. 

Vom theoretisch-physiologischen Standpunkte aus behandeln Spiro und 
Vogt in den Ergebnissen d. Physiologie 1, 1 die Nierenfunktionen. 
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auf ihre Reaktion gegen Salz- und Purinkörperiniectionen, gegem- 
Phloridzin usw. untersuchte und dieselben Tiere im nephritischeo^ 
Zugtande den gleichen Versuchen unterwarf. 

Nur bei dieser Anordnung glaubte ich wirklich vergleichbare 
Werte beider Zustände zu erhalten. Systematisch durchgeführt 
habe ich derartige Versuche in der umfangreichen Nephritisliteratur 
erst gefunden, als bereits ein großer Teil meiner Versuche angestellt 
war, bei Menarini,^ der bei Cantharidinnephritis Untersuchungen 
angestellt hat. 

Zar Versuchsanordnung in den gleich zu besprechenden Beobach- 
tungen ist noch folgendes zu bemerken. Das Fatter wurde täglich 
zur gleichen Zeit, abgewogen gereicht. Die Abgrenzung des Urins ge- 
schah durch Katheterisieren ein- oder mehrmals täglich. (Weibliche 
Hunde.) In den Stoffwechselkäfig, in welchem die Tiere dauernd ge- 
halten wurden, wurde meist kein Urin entleert. Untersucht wurde 
der Urin auf Stickstoff, Phosphorsäure und Chlor. (Bestimmung nach 
Kjeldahl, Urantitration, Titration nach Volhard.) 

Im Blutserum wurde der Gefrierpunkt mit Beckmanns Apparat be- 
stimmt, die Trockensubstanz und das koagulable Eiweiß gewogen. Im 
eiweißfreien Filtrate wurde der Schlackenstickstoff nach Kjeldahl, das 
Chlor nach Volhard bestimmt. Bei einiger Übung in der Hitzekoagu- 
lation, des auf etwa das Zehnfache verdünnten Serum gelingt es meist 
ohne jede Schwierigkeit, ein klares Filtrat mit äußerst schwacher Biuret- 
reaktion zu gewinnen. 

Die Einverleibung diuretisch wirksamer Substanzen wurde mit exakt 
hergstellten Lösungen stets intravenös vorgenommen. Zur Theophyllin- 
diurese wurde das leicht lösliche Theocinum natrio aceticum verwandt 

Von Kotuntersuchungen nahm ich Abstand, da die gebräuchlichen 
Abgrenzungen vielfach nur den Schein der Zuverlässigkeit gewährt, 
in nicht ganz harten Fäces völlig versagen und weil ich mich über- 
zeugte, und in der Literatur bestätigt fand, daß die Ausnutzung der 
Nahrung durch die von mir vorgenommenen Eingriffe nicht wesentlich 
alteriert wird. Die Durchsicht der Tabellen wird diese Angaben be- 
stätigen. 

Dann will ich noch motivieren, weshalb ich von der jetzt so mo- 
dernen, vielleicht aber auch nicht mehr auf der Höhe ihrer Triumphe 
stehenden Methode der Kryoskopie und Bestimmung der elektrischen 
Leitfähigkeit für den Harn keinen Gebrauch machte. Diese Unter- 
lassung geschah aus praktischen und theoretischen Gründen. 

Praktische Gründe insofern als selbst diejenigen, die früher zu den 
begeistertsten Anhängern der Kryoskopie des Harns gehörten, je länger 
desto mehr sich davon überzeugen mußten, daß man die Nierensuffizienz 
ans dem Gefrierpunkt des Harns kaum erkennen kann. Das ist er- 
klärlich, seit wir wissen, wie verschiedenartig bei Niereninsuffizienz die 



1) Centrbl. f. innere Medic. 20, 67. 1S9S. 
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verschiedenen Harnbestandteile an den Retentionen beteiligt sind. Schon 
die Wasser- und Salzretention verläuft nicht gleichmäßig^ ferner wird 
bald Harnstoff, bald Kochsalz retiniert, wodurch ein verschieden hoher 
Gefrierpunkt bewirkt wird. 

Weder Koranyi's Quotienten noch die vielen anderen vorge- 
schlagenen Relationen, die übrigens fast alle noch chemische Unter- 
SDchangen zu ihrer Aufstellung benötigen, haben sich als eindeutig 
bewährt. Man muß Strauß bei dem resignierten Urteile beipflichten, 
daß für die chronischen Nephrititen das z/ des Harnes einen diagnostischen 
Wert nicht besitzt Bekanntlich aber weist der Harn bei akuten Pro- 
zessen mit großer Häufigkeit, wenn auch nicht Konstanz, abnorm ge- 
ringe Depressionen des Gefrierpunktes auf, als Zeichen, daß wahrschein- 
lich Retentionen stattgefunden haben. Ich sage wahrscheinlich, weil 
die osmotische Konzentration des Harnes sehr wesentlich von der Nah- 
mngszufnhr abhängt, eine triviale Tatsache, die übrigens bis in die 
letzten Jahre hinein überaus häufig übersehen wurde. Bekanntlich 
schwanken die normalen Gefrierpunkte des menschlichen Harns in sehr 
weiten Grenzen (—0,91—2,430 Strauß^, —0,90— 2,00», Kümmel^), 
-1,49—2,190 Pace3), —1,30 — 2,300 Koranyi^), _i,30«— 2,30» 
Lindemann(c.c.)). Es ist demnach mißlich, aus einer Gefrierpunkts- 
depression von z. B. — 1,20 eine Entscheidung auf Niereninsuffizienz 
treffen zu müssen. 

Mehr theoretischer Art waren folgende Gründe die gegen die 
Anwendung der kryoskopischen Methode sprachen. Gibt uns die 
Gefrierpunktsbestimmung Aufschluß über die osmotische Konzentra- 
tion — wenn wir Hamburgers eindeutige Definition akzep- 
tieren — so vermag sie über die molekulare Konzentration nichts aus- 
zusagen. Wir haben eine Gleichung mit 2 Unbekannten (Moleküle -4- 
Jonen) mit der wir ohne eine zweite nichts anfangen können. Allen- 
iallfl könnte man sich an dem x + jy der osmotischen Konzentration 
genügen lassen, wenn die osmotische Konzentration des Harnes eine 
Funktion der des Blutes wäre, was aber nicht der Fall ist. Wir brau- 
chen die Kenntnis der molekularen Konzentration, die mit einer gewissen 
Annäherung aus der Kombination der Kryoskopie mit der Bestimmung 
der Leitfähigkeit zu berechnen ist. Soll, aber diese Rechnung ein 
wirklich exaktes Resultat liefern, so müssen wir die Daten hierzu einer 
genauen quantitiv-chemischen Analyse entnehmen. Nun, haben wir die 
letztere gemacht, so brauchen wir die Bestimmung der Leitfähigkeit usw. 
nicht mehr, denn wir haben ein vor allem viel detaillierteres Bild ge- 
wonnen, und können, wenn es nötig ist die elektrische Leitfähigkeit und 
die osmotische Konzentration aus der quantitativen Analyse berechnen. 
Vielleicht ist es nicht unangebracht, hier besonders auf die große 
Bedeutung der chemischen Qualität der Moleküle und Jonen für die 



1) Die chronischen Nierenentzündungen Berlin. 1902. 

2) D. Arch. f. klin. Chirurg. 64, 579. 1901. 67 487. 1902. 

3) Dell obietto e dei limiti della crioscopia clinica. Napoli. 1903. 

4) Ungar. Arch. f. Medic. 1896. Oktober Beilage. Zeitschr. f. klin. Med. 
33, 1—54. 1897. 34, 1-52. 1898. D. Arch. f. kUn. Med. 65, 421—425—428. 1899. 
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Nierenültigkeit hinzuweisen, cf. Magnus i), Haake und Spiro 
Mac-Callnm^), ein Faktor, der durch das Überwiegen osmotisch 
Analysen stark an Beachtung verloren hat. Solche Gründe veranlaßt* 
mich, auf die Kryoskopie des Harns zu verzichten. 

Zur Erzeugung der Nephritis bediente ich mich des gelb« 
ohromsanren Kalium (K2Cr04), das nach vielfältiger Prttfui 
(of. Kabierske^), Gergens^), Posner<*j, Pander'), Weigert 
Richter und Roth»), Hellin und Spiro i<)) eine auf die E] 
thelien der Harnkanälchen beschränkte schwere Schädigung d 
Nieren hervorruft. Ich überzeugte mich durch die mikroskopisc 
Untersuchung meiner chromvergifteten Hunde, daß in sämtlich 
Fällen bei weitgehendster Zeratörung der Zellen in den Harnkan; 
eben die Glomeruli durchweg ein völlig normales Aussehen zeigt« 
Nach den Vorversuchen, in denen ich die normale Harnsekreti 
mit besonderer Berücksichtigung der Resorptionsfrage geprüft ha 
versprach die Ausschaltung der fllr die Resorption in Anspruch ^ 
nommenen Zellen auf diese Frage einiges Licht zu werfen. 

Ich lasse zunächst die Versuche an den normalen Tieren folg 
und bespreche dann die Veränderungen, die durch Chromvergiftu 
hervorgerufen wurden. 

Versnche am normalen Tier. 

A. Salz- und Theophyllindiurese. 

Ich untersuchte zunächst, welchen Einfluß verschiede 
artige Ernährungszustände auf die Polyurie nach I 
jektionen verschiedener Diuretica haben. 

Cushny erzeugte durch Injektion einer Mischung von Katrin 
phosphat und Kochsalz eine Harnfiut. Als diese aufhörte, nahm d 
Kochsalzgehalt des Harns schnell ab, die Phosphatmenge stieg au. I 
erklärt er durch starke Rttckresorption des leicht diffiisiblen Kochsalz 
von der das schwer diffusible Phosphat nicht betroffen wird. Loe 
führte dann weiter aus: Die Kochsalzarmut der von Cushny verwendet 



1) Arch. f. exper. Pathol. 44, 68—126, 396—433. 1900. 45, 210. 1901. 

2) Hofmeisters Beitr. 2, 149—154. 1902. 

3) Zentrbl. f. Physiol. 18, 263. 1904. 

4) I. Diss. Breslau. 18S0. 

5) Arch. f exper. Pathol. 6, 148. 1877. 

6) Virchows Arch. 79, 311-382. 1880. 

7) Roberts Arbeiten II, 39. 

S) Virchows Arch. 70 u. 72. 1877 u. 1878. 
9) Berl. kiin. Wochenschr. 1899 657 u. 663. 
10) Arch. f. exp. Pathol. 38, 368—380. 
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Tabelle la. 
Foxhttndin Nr. 1. 



Datum 



B 

c 
00 



• 






o 


I.' 




a 

Im 
1-1 


O 
ü 


• 

s 


o 




N. 



15. IV. 04 



16. IV. 

IT. 

18. IV. 

19. IV. 

iö. IV. 
2.V. 

3. V. 



I 



I 



15. VI. 



16. VI. 

17. VI. 
30. VI. 



1. VII. 



2. VII. 



I 



24 



168 



I 
17 
24 

24 

24 

7 

6 

11 

24 

24 

24 

8 
16 
24 

8 
16 
24 

lO 
14 
24 

4 

6 

14 

24 

24 

24 

1 
4 

6«/« 
12Vi 
24 

12 
12 
24 



18 
192 
210 

205 

150 

40 

94 

128 

262 

66 

60 

42 
139 
181 



0,65 



0,18 
042 



0,09 

0,09 

0,07 
0,76 
0,82 

0,14 

0,01 

0,29 
0,08 



1,0»» 



0,33 



HO 0,03 

70 0,06 

180 



170 

44 

214 

350 

114 

70 

534 

67 

377 

71 
185 

34 
142 
432 

126 
149 
275 



0,06 
0,23 



0,45 
0,24 
0,12 



0,03 

0,08 

0,16 
0,16 
0,21 
0,04 



0,02 
0,12 



0,03 
0,23 
0,26 

0,18 

0,14 

0,03 
0,71 
1,04 
1,78 

0,09 

0,006 

0,12 
0,12 
0,24 

0,03 
0,04 
0,07 

0,10 
0,10 
0,20 

1,56 
0,27 
0,08 

1,91 

0,02 

0,29 

0,11 
0,30 
0,07 
0,05 
0,53 

0,02 
0,18 
0,20 



0,23 
0,14 



0,21 

0,34 

0,10 
0,12 
0,31 

0,49 
0,66 
0,12 
0,20 



0,55 5,54 



0,04 
0,27 
0,31 

0,42 

0,52 

0,04 
0,11 
0,40 
0,55 

0,33 

0,39 

0,05 
0,29 
0,34 



0,24 0,26 
0,34 



0,48 

0,15 

0,79 

0,04 

0,30 
1,02 

0,48 

0,13 

0,01 

0,005 
0,74 
0,25 

0,12 
0,21 



0,60 

0,26 
0,35 
0,61 

0,15 
0,34 
0,71 

1,20 

0,56 

0,48 

0,008 

0,01 

0,25 

0,35 

0,62 

0,15 
0,31 
0,46 



0,99 
5,47 
6,46 

6,05 

6,27 

0,92 
0,91 
3,61 
5,44 

2,07 

2,81 

0,34 

1,29 

,68 

1,67 
2,37 
4,04 

2,83 
1,50 
4,33 

1,03 
0,72 
2,00 
3,75 

3,13 

2,13 

0,03 
0,61 
0,59 
1,26 
2,49 

0,70 
2,94 
3,64 



9.— 12. IV. Karena, 13. IV. 50 g 
ausgekochtes Fleisohpalver 
+ 150 aq., 14. IV. gleiche Nah- 
rung + 2 gr.NaCl 1,21 g Gl 

50 g Fleischpulver 75 aq. In- 
jektion 100 ccm 0,1 o/o NaCl. 



50 g Fleischpulver 150 aq. 

do. 

do. 
Injektion 100 ccm 3 o/o NaCl. 

(1,82 Gl.). 
9700 g Körpergewicht. 

Absolute Karrenz. 

Seit 30. IV. absolute Karrenz. 

Injektion 50 ccm 3o/oNaGl.(0,91 
Gl.) 0,43 g P2O5 0,5 g Theo- 
phyllin natr. ac. 

200 ccm aq. 

7400 g Körpergewicht. 

Seit 11. IV. 04: 20 ccm Milch, 
180 aq. 



Injektion: 150 ccm, 142 g NaGl 
(0,67 Gl.) 0,33 Pa O5 0,26 g 
Theophyllin natr. ac. 

Keine Flüssigkeit per os. 

20 ccm Milch 180 aq. 

Seit 27. VI.: 100 ccm Milch 

+ 300 aq. 
Injektion: 0,30 Theophyll. 2oaq. 
50 Milch + 150 aq. 

50 Milch -f 1^0 aq* 



50 
50 



Milch + 150 aq. 
Milch + 11 



150 aq. 
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Tabelle Ib. 
Foxhttndin Nr. 1. 



Pro Stunde wurden ; Harn- 



ausgesohieden : 



menge 



Chlor 



Pa05 



Veriuoh 3. V. 04. Absolute 
Karenz. Injektion 50 aq 
0,9 1 Cl 0,43 Ps05 0,5 Theo 
phyllin 



Versuch 1 6. VI . 04. Karenz 
Watserzufuhr. Injektion: 
150 aq 0,67 Cl 0,3:^ P2O5 
0, 26 Theophyllin 



Versuch 19. IV. 04. Salz- 
arme Fütterung. Injektion 
100 aq 1,82 Cl 



Normal j 2,5 

Während d.Diureie,SStd.^ 5,3 
In den folgenden 16 Std. 8,7 

In % wurden vom Inji- 
zierten ausgeschieden 

Normal 17 

Während 4 Std. Diurese. 88 

Folgende 6 Std. ! 19 
14 • 

In % wurden vom In- 
jizierten ausjreschieden 
Während 4 Std. Diurese 
Folgende 6 Std. 



Versuch 1. VII. 04. Reich- 
liehe Flüssigkeit. Injek- 
tion 0,3 Theophyll. natrac. 
20 aq 



Normal 



6,1 



Während 6 Std. Diurese 15,7 



Folgende 11 Std. 

In ^/o wurden vom Inji-i 

zierten ausgeschieden 
Während 6 ^td. Diurese' 
Folgende 11 Std. 

Normal 

Während 1 . Stde. Diurese 
Folgende 4 Std. 
Folgende 6V2 Std. 
Folgende i'iy-i Std. 



11,6 



0,00025 

0,015 

0,0075 



0,0161 OJ 
0,0063 1 0,( 
0,0181 !0,C 



24,6 > 0,0 0/0 i 



0,01 
0,39 
0.065 
0,0051 



15,7 
71,0 
46,2 
5,2 
11,3 



227 0/0 



0,0055 
0,1183 
0,0946 



37,2 0/0 
53,8 > 

0,012 

0,110 

0,075 

0,0108 

0,004 



0,026 : 0,^ 

1 0,038 I 0,^ 

' 0,057 0,1 

0,051 0,1 



26,1 0/0 
73,6 «/o 

0,01s 0,! 
0,018 0,: 
0,036 ,0,: 



0,020 

0,008 

0,003 

0,0385 

0.0280 



ü,( 
0,( 

0, 
0,( 

0, 



Tiere sei die Ursache der zweckmäßigen Rückresorption, während kc 
salzreiche Tiere diese Resorption, weil nutzlos, nicht vollzögen, 
eigenem Versuche zeigte Loewi, daß der Chlorgehalt des Harnes ei 
kochsalzreichen Kaninchens beim Abklingen der Polyurie zunahm. 
Meine Versuche, diese Angaben zu prüfen, beziehen sich auf 
Zustand der Salzarmut. Dabei zeigte sich, daß eine Abnahme 
Chlorgehaltes mit sinkender Polyurie nicht eintrat. 

Versuch I. 

(Fox 1 Tab. I a u. I b.) Die längere Zeit fast ganz s a 1 z f r e i ^ ), ernäl 
Hündin, erhielt intravenös eine Injektion mäßig stark hypertoniscl 
Salzlösung. Vom injizierten Kochsalz wurden am Tage der Injek 

1) Anmerkung. Nach 4t&giger Karenz erhielt die Yorher gut genä! 
HOndin 9 Tage lang Pferdefleiscbpulfer aus Filet, das vielmals mit destilliei 
Wasser ausgekocht war. 
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91;0Proz. eliminiert; io der Zeit stärkster Diärese (6 Stunden) 37 Proz. 
Die übrigen 54 Proz. später. Die Phosphat- und N-ausscheidung ist 
am Versuchstage nicht vermehrt. Das Stundenmittel aus der Zeit der 
Polyurie zeigt, daß, wenn überhaupt in dieser Zeit eine vorübergehende 
Ausschwemmnng an Phosphat und N. stattgefunden hat, diese sehr bald 
dnreh konsekutive Minderausscheidung kompensiert wurde, eine Mehr- 
zenetzung also nicht eingetreten ist. 

Daß in diesem Versuche die Hauptmenge des Kochsalzes gerade 

in der Zeit nach Aufhören der Polyurie ausgeschieden wurde, spricht 

Überzeugend dagegen, daß eine Rückresorption im Sinne Gushnys 

stattgefunden hat, und ferner; daß das Chlorbedürfnis nach Loewi 

die Bflckresorption begünstige. 

Versuch IL 

Nach diesem Versuchstage wurde die Hündin 4 Tage bei abso- 
luter Karenz gehalten und dann ein weiterer Versuch mit Injektion 
einer hypertonischen Salzlösung (Kochsalz + Natriumphosphat), 
in der 0,5 gr Theophylin gelöst waren, vorgenommen (Tab. I. 3, V). 
Sowohl Kochsalz als Phosphat blieben jetzt fast vollständig im Körper 
zurflck, die Hamvermehrung war recht ansehnlich (außer der injizierten 
Wassermenge wurde noch über das doppelte des Harns vom Vortage 
entleert). Auch die Stickstoflfausscheidung ist stark vermindert. 

Die Erklärung für dieses auffallende Verhalten liegt in der mit 
^er Diurese beginnenden, und nach etwa 2 Tagen wieder verschwin- 
denden Albuminurie, die als Zeichen der Nierenschädigung die Insuffizienz 
erweist. Es scheint, als ob die vorausgehende Karenz die Niere in 
ihrer Ernährung so beeinträchtigt hat, daß der Reiz, den die Niere 
^orch das Diuretikum erfährt, genügt, eine vorübergehende Insuffizienz 
2a erzeugen. 

Versuch III. 

Am nämlichen Tiere wurde im Znstande einfacher Karenz bei mäßi- 
ger Wasserzufuhr ein weiterer Injektionsversuch gemacht. Es wurden 
(Tab. I. 16, VI) 150 ccm mit 1,12 gr NaCl (0,67 Cl). 0,33 gr P2O5 in 
Phosphat und 0,26gTheophyllnatr. acet. injiziert. Das noch immer 
salzarme Tier gibt durch die starke Harnflut noch 1 gr Cl = 1,6 gr 
NaCi und etwa 0,2 gr P2O5 aus seinem Bestände her. Die Wasser- 
zafiibr ermöglichte hier also die Ausfuhr, die im Versuch II unterblieben 
war. Die Stickstoffausscheidung pro 24 Stunden ist auch hier ver- 
mindert Trotz der starken Polyurie werden in den 4 Stunden starker 
Hamflnt nicht mehr N. als sonst dem normalen Mittel entsprechen, her- 
ausbefördert. 

Bemerkenswert ist, das hier das Kochsalz entschieden rascher 
als das Phosphat den Körper verläßt. In den ersten vier Stunden 
nach der Injektion sind auf injiziertes Chlor bezogen, 227 0/0 eli- 
miniert, aber nur 26 o/o des Phosphates. Die 6 folgenden Stun- 
den bringen die Ausscheidung des Restes vom Phosphat, die 
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Datum 



ll.VIII.04i 



12. VIII. 



13. VIII. 



14. VIII. 



15. VIII. 



16. VIII 



•I 



10 
14 
24 

6 

2 

2 

14 

24 

10 
14 
24 

10 
14 
24 

ö 

IV« 
V« 

2 

14 
24 

10 
14 
?4 



Tabelle Ula. 
Teckel. 



a 
o 

TS 



CO -^ 



69 

61 

130 



0,65 
0,75 



40 0,74 
125 0,91 
76 1,07 
69 : 0,93 

310 



71 

47 

118 

66 

46 

112 

38 
154 

55 
137 

34 
418 

32 

47 
79 



0,60 
0,45 



0,45 
0,22 



0,76 
0,84 
1,00 
0,99 
0,36 



0,28 
0,31 



0,45 
0,48 
0,93 

0,30 
1,14 
0,81 
0,64 
2^ 

0,41 
0,21 
0,62 

0,30 
0,10 
0,40 

0,29 
1,29 
0,55 
1,36 
0,12 
3,61 

0,09 
0,15 
0,24 



0,44 
0,52 



0,64 
0,29 
0,25 
0,65 



0,71 
0,64 



0,84 
0,53 



0,51 
0,21 
0,14 
0,22 
1,22 



0,91 
0,89 



• 






o 


fer 


E 

c 

u 
9t 


O 

"o" 

5 




Qu 


O 

o 

C4 



0,30 
0,32 
0,62 

0,25 
0,36 
0,19 
0,45 
1^ 

0,50 
0,30 
0,80 

0,56 
0,25 
0,81 

0,19 
0,32 
0,07 
0,30 
0,42 
1^ 

0,29 
0,42 
0,71 



N 



2,27 
1,07 
3,34 

1,14 
0,83 
0,58 
1,66 
4^ 

3,02 
1,72 
4,74 

3,02 
1,50 
4,52 

1,09 
0,81 
0,22 
0,60 
1,23 
3^5 

2,09 
2,48 
4,57 



Vom 7. VIII. erhielt das Tier 100 

Fleisch, 50 Milch, 50 aq. 
Körpergewicht 12 kg. 

100 g Fleisch. 

Injektion: 100 com 3o/o NaCl 

0.44 PsOs. 
50 Milch, 50 aq. 



100 g Fleisch. 
50 Milch, 50 aq. 



100 g Fleisch. 
50 Milch, 50 aq. 



100 g Fleisch. 

Injektion: 100 ccm 3o/o NaCi, 
0,44 PsOs 0,4 Theophyllin natr. ac. 

50 Milch, 50 aq. 



100 g Fleisch. 
50 Milch, 50 aq. 



Cl menge ist natfirlicb geringer geworden. Es ist klar, daß 
man diese, den Versuchen Cnsfanys äußerlich nicht unähnlichen 
Resultate nicht im Sinne dieses Autors oder Loewis verwerten 
kann. Da der Organismus in den ersten 4 Stunden nicht nur alles 
injizierte Chlor, sondern über das Doppelte an Chlor ausgeschieden 
hat. dagegen vom Phosphate noch nicht ein Drittel, so ist nichts 
näher liegend, als die Annahme, daß weiterhin der noch der Eli- 
mination harrende Teil der Salze ausgeschieden wird, nämlich das 
Phosphat. Die gleichzeitige Injektion von Theophyllin ist offenbar 
bedeutungsvoll für das Ergebnis dieses Versuches. 

Die Kombination von Salz- und Theophyllindiurese 
wurde gewählt zur Klärung der divergierenden Auffassung über 
die Wirkung der Purinderivate. 

Verringert das Theophyllin die Resorptionsf&higkeit der Nieren, so 
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Tabelle mb. 
Teekel. 



Salidiurne 12. 8. 04 



l| Salz-TheophiUindiQrese 15.3.04 

I InjektioD 100 ccm t,»5 Cl 

II 0,44PtOi {J,40Thcaph7ll.natr.u. 





i 


^ 


M 


5^ 


1« 




"i 


-s. 




"i? 


«. 






1 


3 


5 


<3 




K 




LI 


o 


1 


i 


'^ 




6.9 


0,41 


z 


0,G3 


0,04,0.389 


0,9 


0.20 


0.(.15 


1,13 


0,085 


0,389 


pro Stunde ber. 


























Diurne I. Hitlfte 


62,5 


0,91 


0,57 


0,29 


0,18 


0,415 


105 


0,88 


n,92 


0,19 


0,19 


0,515 


pro Std. b«T. 


























Diärese 11. lUlfte 


38 


1,0-; 


0,41 


0,25 


O.10 


0,29 


69 


0,99 


0,6S 


0,22 


0,1S 


0,30 


pro St4. ber. 


























SDmBiGd..\usaoheid.in 


























4 Diureacatd. 


201 


0,67 


1,95 


0,37 


l),55 


1,31 


346 


0,93 


3,20 


0,20 


0,69 


1,63 


Differf DI gegen d. Nur- 


























niilauucheid.ln4Std. 


171 




1,81 




n.39 


0,21 


316 




3.14 




0,38 


0,07b 


Vonilnjisierten anege- 


























sehied. in "/« 


























I. Diuroehalfte 




54,8 




WS,Ö 








92,8 




50,0 






11. Oiureuhtlfte 




38,0 




25.1 








68,2 




29,5 






Summe toD I u. II »/« 




9i,S 




88,ß 








161,1 




79,5 







Berechnnng des Standen wertes für S. 

In 10 StDBdan (11., 13., 14. TIII.I i. D. 2,67 N. 

In 6 Stunden (12., 15. VIU.) I. D. 1,115 N. 

Differeni fflr 4 Diureaestd. 1,555 N. 

FAr 1 Diaresestd. 0,389 N. 



müßte die Salz- and Theopfayllinpolyurie einen koohsalzärmeren Haro 
liefern als die Salzdinrese allein, aach wenn schon die Salzdinrese die 
Resorption maximarillhmt (Sobieranski). Denn im letzteren Falle 
kann die Salz-Theophyllindiurese nur durch vermehrte GlomernluB- 
filtration mehr Harn liefern und dieser maß dann ealzllrmer sein, da 
der Salzgebalt des BIntes in beiden Fällen der gleiche ist. 

Liefert also die Salz-Theophyllindiurese einen koobsalzreicheren 
oder such onr einen ebensoviel Eochsalz balteaden Harn wie die 
Salzdiurese allein, so ist damit ein gewichtiges Gegenargument gegen 
die Resorptionslahmnng durch Purinderivate gegeben. Meine Ver- 
lache beweisen, daß der prozentuale Eochsalzgehalt beider 
Dinresen der gleiche ist, während die absoluten Salz- und 
WassermengeD durch die Kombination Salz — Theophyllin erheblich 
größer sind. 



14 I. S. Weber 



Versuch IV. 



(Tab.lllau.b. 12u. 17.VIIL04). Der 11 kg schwere männUche Teckel 
befand sich seit 7. VIII. 04 bei konstanter Diät. Trotzdem istdieCl-,P205- und 
N-au88cheiduDg noch nicht konstant geworden. Die Kombination der 
Vor- und beider Nachtage, in denen die Konstanz sehr nahe erreicht 
ist; ermöglicht es, den Mittelwert für den Versnchstag zu interpolieren. 
Wir erhalten für den 12. VIII. 124 Harn 0,78 Gl 0,71 P2O5 . 4,02 N. 
Für die ersten 10 Stunden 70 Harn 0,44 Gl 0,40 P2O5 . 2,65 N. Die 
Diureseversuche wurden 6 Stunden nach der Fütterung mit 100 gr 
geschabten Rinderfilet gemacht. Die Injektion von 100 ccm Lösung 
darin 3,00 NaGl (1,95 Gl) plus Natriumphosphat (= 0.438 P2O5) ergah, 
daß die Diurese in den ersten zwei Stunden 125 Harn (erwartet 15 ccm) 
ausmacht. 

Vom injizierten Ghlor wurden hiermit 1,14 — 0,07 = 1,07 — = 55 Proz. 
eliminiert, vom Phosphat 0,36—0,08 — 0,28 = 64 Proz. N. wurde er- 
wartet: 0,76 gr. Eliminiert: 0,83 gr N, also fast identische Mengen. 
Die Polyurie nahm in den folgenden 2 Stunden ab. Es wurden weitere 
38 Proz. des Ghlors und 25 Proz. des Phosphates ausgeschieden. (In 
den 4 Stunden also 93 Proz. Gl., 89 Proz. P2O5). Mit den folgenden 
Stunden wird als Oestoitresultat für 24 Stunden quantitative Elimination 
des inizierten Gl und P2O5, Abgabe von 86 ccm Wasser bei normaler 
Stickstoffausfuhr erhalten. Die am 15. VIII. unter ganz gleichen Be- 
dingungen vorgenommenen Injektionen der Salzlösung, die diesmal 0,40 gr 
Theophyllin natr. acet. noch dazu enthielt, ergab folgende Werte: In 
den ersten 2 Stunden war die Wasserausscheidung fast doppelt so hoch 
wie beim Salzversuche. 1.84 — 0,03 gr Gl = 1,81 gr Gl von injizierten 
1,95 gr, und 0,39—0,17 gr P2O5 = 0,22 gr P2O5 von inizierten 0,44 gr 
sind im Harn enthalten. 1,03 gr N wird eliminiert gegen erwartete 
0,97 gr. (Das Theophyllin enthielt 0,07 gr N.) 

In weiteren 2 Stunden anhaltender Diurese ist die Wasser- und 
Ghlorausschwemmung noch recht bedeutend. 1.36 — 0,17 = 1,19 gr Gl 
wurden k conto der Theophyllinwirkung vom Körper hergegeben. Da- 
gegen zeigt sich die ausgeschiedene Phosphatmenge weniger hoch. Von 
der noch im Körper befindlichen Menge wurden nur noch 29,5 Proz. 
eliminiert, sodaß in der 4stüudigen sehr energischen Harnflut nur etwa 
80 Proz. des injizierten Phosphates erscheinen, vom injicierten Kochsalz 
aber 161 Proz. 

In den folgenden Stunden ist die Hammenge geringer als an den 
Vortagen. Prozentualiter sind Gl und P2O5 bedeutend vermehrt. Als 
Verlust des Körpers an diesem Diuresetage berechnen sich 203 ccm 
Wasser, 1,9 gr NaGl 0,05 gr P2O5. 0,7 gr N sind weniger ausge- 
schieden. 

Das Bemerkenswerteste an diesem Versuche ist, daß bei ein- 
facher Salzdiurese 0,91 Proz. Cl, im entsprechenden Teile derSalz- 
Theophyllindiurese 0,88 Proz. Cl ausgeschieden werden. Wie oben an- 
gedeutet, muß diese Beobachtung erheblich zu Ungunsten der 
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Erklärung aussagen, daß die Purinderiv ate die Sesorp- 
tion lähmen. 

Nun besteht noch folgende Möglichkeit: Das Theophyllin macht 
die Membranen der Glomeruli permeabler, aber mehr fllr Koch- 
salz als für Wasser. Rein physikalisch wäre eine solche Verände- 
nug unverständlich, zellularphysiologisch immerhin möglich. Merk- 
wflrdig aber wäre es, wenn nunmehr die funktionell veränderten 
Zellen das diffnsible Kochsalz leichter als das schwerer diffusible 
Phosphat passieren ließen, also zu gleicher Zeit physikalischen Ge- 
setzen entgegengesetzt arbeiten und ihnen folgen würden. Sollte es 
da nicht näher liegen, auf die Tätigkeit der Tubuli contorti zu re- 
kurrieren und anzunehmen, daß diese unter der Purindiurese zu 
st&rkerer Tätigkeit gereizt werden, wie v. Schröder annahm? 

Hier schließe ich noch einige VerBuche an^ die die Wirkung des 
Theophyllin ohne gleichzeitige Salzinjektion an dem Fox I zeigen^ und 
femer einen Beleg für die Salz-Theophyllinwirknng geben. 

Versuch V. 

(Fox I. Tab. la. 1. VU.) Bei ausreichender Flüssigkeitszufuhr rief 
0,3 gr Theophyll. natr. acet. eine starke Diurese hervor. Es wurde 
eine erhebliche Steigerung der Kochsalzausfubr beobachtet bei sehr 
geringer Mehransfnhr an Stickstoff. Die Phosphate waren nicht unbe- 
trlchtlich vermehrt. 



IS. XU. . 



19. XII. / 



20. XII. 



Versuch VI. 

Tabelle 2a. 
Foxhündin Nr. 4. 




17. XII. 04 24 



10 
14 
24 

1 

2 

20 Vi 
24 

24 



228 


0,04 


0,09 


0,47 


1,07 


127 
264 


0,08 
0,12 


0,10 
0,16 
0,26 


0,53 
0,29 


0,67 
0,39 
1,06 


204 
206 
70 
166 
646 


0,73 
0,70 
0,60 
0,13 


1,48 
1,44 
0,42 
0,21 
3,55 


0,005 

0,07 
0,76 


0,02 

0,05 
1,26 
1,29 


272 


0,12 


0,33 


0,34 


0,93 



N 



et 

o 



7,60 



5,02 
2,58 

7,60 



Seit 12. XII. 04 koostant: 200 g 
Fleisch, 150 ocm Milch. 

200 g Fleisch. 

150 com Milch. 

8210 g Körpergewicht. 

Injektion: 100 aq, 5% NaCl. 0,32 
Theophyllin natr. ac. 

200 g Fleisch, 150 Milch, 150 aq. 



200 g Fleisch, 150 Milch. 
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Tabelle 2b. 








Foxhündin Nr. 4. 










Pro Standen wurden 


Harn 


Chlor 


Ps Os 




ann^Bohieden 


ccm 


0,01 
2,96 

1,44 
0,21 


g 


Versaoh 19. XII. 04. 

Ansreichende NahruAg 

und aq. 
Injektion; lOOocm, 5% 

NaCl, 0,32 Theophyll. 


Normal 

Diärese erste halbe Stunde 

auf Stunden berechnet. 
Folgende Diureie 1 Stunde 
Folgende 2 Standen. 


12,7 
408 

206 
35 


0,070 
0,013 
0,013 
0,025 




In^Yo wurden von inieetionem 
ausgeschieden 










'/s Stunde post injectionem 
Folgende Diurese Stunden 
2 folgenden Stunden 




45,5 % 
44,3 o/o 
12,9 «/ü 


i 




In den 3 Vs Stunden also °/o 




102,7 % 





Fox IV. Tab. 2a u. b. 19. XII. Dieser Hündin wurden im Zustande 
ausreichender Ernährung und Wasserzufuhr 100 ccm einer 5proz.NaCl- 
lösung mit 0^32 g Theophyllin, natr. acetic. injiziert. Der diuretisch^ 
Effekt war sehr erheblich. In den ersten BVs Stunden schied das Tier 
335 ccm mehr Wasser^ als der Einfuhr plus dem zu erwartenden Ham^ 
entsprach^ und 3,34 g Ol (gegen 3.25 g injiziertes Cl) aus. Da ancb 
in der der Polyurie folgenden Stunde die prozentuale und absolute 
Chlorelimination sogar noch ein wenig größer als in der Norm war, 
so kann hier von einer kompensatorischen Mehrresorption der Niere 
nach der Polyurie^ zum Ersätze des verloren gegangenen Chlors nicbl 
die Rede sein. 



B. Diureseversuche nach Fütterung mit Nucleinsäure. 

Die bisher mitgeteilten Versuche sind zum Studium der soge- 
nannten AusBchwemmung von Stoffweohselpro- 
dukten infolge von Polyurie, nicht geeignet, weil bei 
der gewählten Ernährungsweise der Organismus nicht über einen 
größeren Vorrat solcher Produkte verfügte, die ausgeschwemml 
werden konnten. Führt man dem Körper aber 'eine besonder« 
viel ^Schlacken^ bildende Nahrung zu, so schien es möglich 
diese durch erhebliche Polyurie herauszubefordern. In diesen 
Sinne schien mir die Nucleinsäure wegen ihres hohen N unc 
Phosphorgehaltes besonders geeignet. Ich achtete besonders au 
Phosphor und Stickstoff, weil eine Vermehrung beider Elemeiiti 
im Urin bei Polyurie über die im Blute zirkulierende Menge hinaus 
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denSehlnß erlauben würde, daß es sich in dem Falle nar um ver- 
mehrte Tätigkeit der Eanälchenzellen handeln könne. 

Die folgenden Versuche zeigen, daß sieh ia der Tat durch 
Theophyllindiurese eine Mehrausscheidung von Stickstoff und Phos- 
phat erreichen läßt, die durch erhöhte Permeabilität bez. Filtration 
in der Glomerulis nicht zu erklären ist. 

Versuch VII. 

Die 6,25 kg schwere Foxhttndin II (Tab. 4a) befand sich seit dem 
4. X. 04 bei konstanter Diät (100 g Schabefleisch 100 com Milch). Am 
13., 15. und 17. X. erhielt sie je 15 g NucleYnsäure aus Hefe^) dem 
Fleische zugemischt. 

In der Tabelle (S. 20) findet sich sub I (13. X. 04) die unbeeinflußte 
Ausscheidung 2, 4, 6. 9, 24 Stunden nach der Ftttterung eingetragen. 
Unter II sind die Zahlen notiert, die gewonnen wurden, als bereits. 
3 Standen nach der Fütterung 100 ccm lOproz. Dextrose iniziert wurden. 
Die nicht sehr erhebliche Dinrese befördert einen mäßigen Überschuß 
ui Cl, P2O5, N aus dem Körper heraus. Trotz der versehentlich 
nicht ganz Übereinstimmend mit dem Normalversuche gemachten ürin- 
cntnahme ist besonders die N- Vermehrung unverkennbar. 

Prägnant verläuft Versuch III am 17. X. Die 5 Stunden nach der 
Fflttemng vorgenommenen Injektion (100 ccm 5proz. NaCl, 0,4 g Theo- 
phyllin) vermehrte Phosphate und Stickstoff i) erheblich. 

Trotz anhaltender Polyurie macht diese Mehrausfuhr sehr bald einer 
Uinderausscheidung Platz, so daß 4 Standen post injectionem 1,06 P2.O5 
nnd 3,04 N eliminiert sind gegen normaliter 1,14 P2O5 und 2,75 N. 
Also nur 0,3 g N Differenz zu Gunsten der Diurese, obgleich in der 
ersten Stunde 1,18 N mehr als normal entleert wurden. 

Ftir den ganzen Tag berechnet sich der Stickstoff um 0,5 g höher, 
^205 ebenso hoch die in Normalversnche. Vom injizierten Chlor 
^d 103,3 proz. eliminiert. 

Versuch VIIL 

Foxhündin III, 7,6 kg schwer, diente zu entsprechenden Ver- 
. snchen 9, bez. 11 Stunden nach der Fütterung (Tab. Va (S. 21) Nr. IV 
gibt (wie Nr. I der Tab. IVa) die unbeeinflußten Normalwerte. In Nr. V 
wurde 11 Stunden nach der Fütterung eine starke Polyarie erzeugt, 
ohne daß eine Mehrausscheidung der Phosphate und des Stickstoffs er- 
reicht wurde. Ein Vergleich von Nr. IV und V lehrt, daß in den 
8 Stunden nach der Injektion normale Stickstoffmengen, aber subuormale 
P2O5 -Werte erhalten wurden. Das Kochsalz wurde schnell und restlos 
ans dem Organismus entfernt. — Der Versuch 9 Stunden n^ch der 



1) Die Nucleins&are enthielt 9,09 Proz. P und 16,20 Proz. N, zeigte also 
•ehr nahe Übereinstimmung mit den von Schmiedeberg mitgeteilten Zahlen. 

2) In 0,4 Theophyllin natr. acetic. sind ca. 0,06 g >i eingeführt. 

Archiv t experiment. Pathol. n. Phannakol. Bd. LIV. 2 
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Ftitterang zeigt erheblichen Phosphat- and N-ttberschnß durch die Diarew, 
wenn wir die Polyurie in Stunden 9 — 14 vergleichen mit der Normal- 
ausfuhr in Stunden 11—16. Normal (IV): 39 ccm Harn 0,62 P2OS 
1,65 N. Polyurie (VI): 397 ccm Harn 0,89 P2O5, 2,98 N, d. h. ein 
Überschuß von 0,27 P2O5 und 1,33 N sind durch die Harnflut aus dem 
Körper geschafft. 

In den nächsten 6 Stunden wird alsdann erheblich weniger eliminiert, 
wodurch widerlegt wird, daß diese ^Ausschwemmung^' der Ausdruck emes 
Mehrumsatzes sei. 

Der im Versuche VIII gefundene Sticktoffüberschuß im Diurese- 
harn ist um ein vielfaches zugroß, um die Deutung zuzulassen, 
daß bei der Purindiurese die vermehrte Permeabilität der GlomerulnS' 
membran diese Mehrausfuhr erkläre. Nehmen wir aus eigenen und 
fremden Versuchen den Stickstoff des Blutserums, abzüglich des vooi 
eoagulablen Eiweiß herrührenden zu höchstens 0,06 Proz. an, sa 
würden auf 100 com Glomerulusfiltrat 0,06 g N kommen, d. h. der 
Diureseham müßte auf je 100 ccm. nur 0,06 N mehr enthalten. Ich 
finde auf 100 ccm 0,37 g N selbst wenn ich nicht berücksichtige, 
daß von den 358 cCm mehr sezernierten Harnes noch 100 ccm auf 
die Injektionsflüssigkeit entfallen. Da auch die Phosphatausfnhr ge- 
steigert ist, und diese Vermehrung nach Loewi nur einer vermehrtea 
Aktivität der Kanälchenzellen entstammen kann, so sind Stickstoff- 
und Phosphatvermehrnng als Aktivitätssteigerung der Zellen infolge 
des diuretisohen Reizes aufzufassen. Es ist dies eine weitere Be- 
stätigung der Auffassung: Die Purinderivate wirken rei- 
zend, nicht lähmend auf die Zellen der Niere. 

C. Versuche mit Phloridzin. 

Für meine Untersuchungen hatten Phloridzinversuche von mehr- 
fachen Gesichtspunkten aus besonderes Interesse. Das Phloridzin ist 
ein zweifelloses Reizmittel für die Eanälchenepithelien, und gleich- 
zeitig ein kräftiges Diureticum. Es liegt vom Standpunkte Heiden- 
hains aus nahe, anzunehmen, daß beide Phaenomene, Glykosurie und 
Diurese Folgen des Nierenreizes sind. Vom Standpunkte der Filtra- 
tionstheorie hält Loewi das Phloridzin flir ein passives Diureticum 
so zwar, daß die in den Kanälchen produzierte Zuokermenge die 
Konzentrierung des Glamerulusfiltrats durch seine Wasseranzieh- 
ung verhindere. Loewi gibt an, die Coffeindiurese vermehre die 
Phloridzinglykosurie nicht. Ist aber die Polyurie durch Purinderi- 
vate eine Reizwirkung, so müßte am Ende auch der Phloridzinreiz 
durch einen ferneren Reiz gesteigert werden, d. h. die Glykosurie 
zunehmen. Wirkt aber das Coffein lähmend auf die Zellen, welche 
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der Phloridzinreiz trifft, so müßte koDBequenterweiBe unter Coffein 
die PhloridzinglykoBarie abnehmen. Daß sie dies aneh in Loewis 
Versnoben nicht tat, spricht schon gegen die lähmende Wirkung des 
Coffeins, freilich auch nicht für eine Reizwirkung auf die betreffen- 
den Zellen. 

Meine Aufgabe war zunächst, festzustellen, ob sich durch 

starkeDiuretica diePhloridzinglykosurie steigern ließe. 
Ich versuchte einmal, eine schon bestehende Glykosurie zu vermehren, 
dann durch Kombination von Phloridzin mit starken und schwach 
wirkenden diuretischen Salzlösungen verschiedene Intensitäten der 
Glykosurie hervorzurufen. Die folgenden Versuche zeigen, daß in 
der Tat durch einen diuretisch wirksamen Reiz die Phloridzinglyko- 
snrie vermehrt werden kann. 

Versuch IX. 

Foxhttndin IV (Tab. Via) 7200 g schwer, erhielt morgens 1 gr. 
Phloridzin subcutan. 6 Stunden später wurden 250 ccm 1 Proz. NaCl- 
lösongzur Unterhaltung einer mäßigen Polyurie intravenös injiziert. 30 Min. 
später wurde als Dinreticum der CoffeYngmppe Dimethylamido paraxan 
ünnatrium intravenös appliziert. Im ersten Versuche (13. U. 05) war 
der Zacker in der ersten Viertelstunde stärkster Harnflut von 2,4 auf 3,6 g 
erhöht, sank dann in den nächsten 2 Zeitabschnitten wieder unter 
die Norm, so daß im Durchschnitte der ersten Stunde pro Viertelstunde 
lyS g Dextrose, gegen 1,6 g vorher entleert wurden. Ein zweiter 
ganz analoger Versuch ■) mit dem gleichen Dinreticum unterscheidet sich 
vom vorigen nur darin, daß vor der Injektion des Purinderivates die 
SaJzdinrese 45 Min. beobachtet wurde. Die Mehrausfuhr von Zucker 
war unerheblich, aber doch deutlich. Besonders in späteren Stunden 
tritt eine markante Mehrausscheidnng von Zi;cker ein. Die im letzteren 
Versuche gegebene Paraxantindosis war eine höhere (nach v. Schröder 
ist dies beim Coffein ohne wesentlichen Einfloß), die Diurese aber ge- 
ringer. Der Wasservorrat desRörpeiTS war durch die reichliche Injektion 
der Salzlösung ausreichend groß. In beiden Versuchen wurde die 
8tick8to£fimenge durch das Phloridzin gesteigert. 

Im ersten Paraxantin versuche ist die Chloransscheidung in den ersten 
15 Minuten eine außerordentlich hohe im Vergleich zum vorangehenden 
Abschnitte und zur entsprechenden Zeit des zweiten Versuches. Im 
Parax. vers. I werden in 15 Minuten 48,4 Proz. Cl, in 45 Minuten 
65,5 Proz. Ci vom Injizierten, eliminiert, später allerdings gar nichts 
mehr. Das ist um so anfiTälliger. als am nächsten Tage das zurückge- 
haltene Chlor und noch ein Oberschuß dazu, entfernt werden. Im 
andern Paraxversuche werden in den ersten 3/4 Stunden nur 28,8 
Proz. Chlor eliminiert. 



1) Es bedarf keiner besonderen Hervorhebung, daß Fütterung, Iqjektionen 
niw. stets zu gleichen Zeiten in gleicher Quantit&t erfolgten 



22 



L 8. WSBBB 






1^ •« ww « '^ 

^M i(k ^rt lU NN -^ o* c;« c;< V« NN o< c;* *^ «^ ' 









• 9 



09 A 



B 
B 



s 
B 



2 ?r ?? s" 

S» B B B 



o» MN o« w tr «^ ^ 
■*• ■»" ^* '*• «-^ 

B S^B B 2Sk» ^ 
ST M C^ ST O ^ M 



B 



8t 



OD A CT Od Oi Ct» 
M &« «« OD ^^ tO 












0i 



03 O» 



C*9 
h9 



e*9 



00 CO 



OD 



OD O 






OD 



C0 



O O 



— M 

CO CO 



> 

s 

9 



OD- 
CO ife 



Od 
O0 



Ca9 
-4 
OD 




9 -< S3 
»OD 

• 3 

O M CO 

S » o 
SS =» 

S>:=^ tat 

S-B K 

B •-• 



9 



9 O 

OD OD 
OD CD 



*- © 



6B 



OD 
00 



S 






I gl 2 1 SSasgsc 

— B H^ B «« B ^* e* «■• 
Cl» 0> * O« ^ ^ '^ 

K2 2g 22 • ST « 

• B !^B ;-nB o B B 



B 



V* V* 



£.o 



aß s _ « * «^ 



Ca9 



c;» 



09K» 

CO K9 

-J © 



© OiOD |>9 



Pj05 



00 



M W h» 00 

J^ OD OD ^ OD 
h9 »i» M lU © K» 



? 



• • I 

2 

2. 

o 
er 

© 
© 

5* 

rr 

CO 

M 
P 



0» 



09 h» 

«O © 

© CT 



M 00 W»»MBi*^^»ii* 

•^ O) ©©©o o 
O 



© © © © B © 
«•_ <• M <• w « 

© 00 00^ St O0 
© O0O0 d» & o) 



O0 ^ 

C;t CO 



^o © ©©©©ST© 

MiU © fe^ki^^t^B— . 

© 1^ ^ M h9 O0 1>9 g; K» 

c 

jr «j «a 00 ►- *2 

2 H- c;» -a © 

— © ^ © 

O* QD © OD 

OD 00 © l>& 



CD © 

B ^ 
O »I* 

BSST 
o 5 

B* C 




© 
C: 

•s 

O 
P- 



sr 

SB 

5 






c 

3. 

ol 

M 
*■• 

B 
OB 

B 

B 
«♦^ 

SB 

B 

00 



B 
B 



O 

I 

Ol 

*— • 



Ezperim. ünterauch. d. Physiologie a. Pathologie d. Nierenfanktionen. 28 

Aach die folgenden Stunden bringen keine nennenswerten Mengen 
Tage. Das geschieht im Wesentlichen erst am folgenden Tage. 

Versuch X. 

An der Foxbastardhttndin V (Tab. 7 a) 16,3 kg schwer, wurden 2 
tere Beobachtungen gemacht. Am 10. III 05 wurde 0,554 Phlordizin in 
*roz. NaCI lösung iniziert und die auftretende Olykosurie mit der am 
UL beobachteten, welche durch 4,5 Proz. Salzlösung mit gleicher 
orizinmenge hervorgerufen war, verglichen. Aus der Tabelle ergibt 
I, daß die stärkere Polyurie größere Zuckermengen herausschafft. 

Nach dem Mitgeteilten kann kein Zweifel mehr sein, daß eine 
IftigeHarnflut dieWirkung des Phloridzins von Beginn 

zu erhöben und bereite bestehende Glykosnrie zu 
iigern vermag ^). 

Daß die Phloridzinpolyurie eine aktive ist, scheint mir nach 
;enden Überlegungen die wahrscheinlichste Annahme : Wäre eine 
Shte Glomeruluspermeabilität die Ursache der Polyurie, so müßte 
anders bei Überernährung die N-Henge im Harn zunehmen, 
I bekanntlich nicht der Fall ist. Wäre bei gleichbleibender 
merulusfiltration die Hemmung der Rückresorption in den Schlei- 

durch den osmotischen Druck der Dextrose die Ursache der 
dridzinpolyurie, so müßte die Konzentrierung wenigstens so weit 
len, daß die höchst mögliche osmotische Konzentration des Phlo- 
dnhams erreicht würde. Ganz abgesehen davon, daß hierauf nicht 
lObtet wurde — das spezifische Gewicht gibt bekanntlieh nicht 
i geringsten Anhalt für die osmotische Konzentration — ist die 
lotische Konzentration einer Znekerlösnng, wie sie die glykoe- 
sehe Eigenschaft des Phloridzin im allgemeinen erzeugt, nicht 
erbeblich, daß sie die obere Grenze der Konzentrierung erreichte, 
rozent Dextroselösungen deprimieren den Gefrierpunkt des Wassers 

etwa — 0,5<>. Auf andere Unzulänglichkeiten der diskutierten 
aahme einzugehen, erübrigt sich in Hinblick auf die Kritik 
hers. 

Zar Erklärung der Phloridzinpolyurie erseheint es mir frucht- 
'er, den Vorgang der Zuckerproduktion selbst in den Zellen der 
nälcben in den Vordergrund der Betrachtung treten zu lassen. 



1) Anmerkung: Es ist hierbei gleichgültig, ob die Phloridsinglykosurie auf 
ipaltimg Yon Zucker aus Eiweiß bereitet, oder wie sonst etwa die Bildung 
Khiebt. Eine Reaktion der Nierenzellen auf den Pbloridzinreiz ist die Gly- 
orie sicherlich. 
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Die den Zacker produzierendeii und eliminierendea Zellen 
können naturgemäß nur eine Dextroselösnng solcher Konzentration 
herstellen, die ihre Funktionen nicht heeinträehtigt. Welches die 
höehstznlässige Konzentration ist, bis zu der die Zellen die Zucker- 
lösung; bringen, läßt sich nicht exakt angeben. Nehmen wir an, 
dafi die höchste Konzentration des (menschlichen) Harnes (^ «* — 2,30<>) 
liejenige darstellte, bei der normale Zellfunktionen möglich sind 
vergl. die mikroskopischen Forschungen von Sobieranki (1. c.) 
usstaigne et Ratherj^), fernar Achard et Paisseau^) — 
iine einigermaßen willkürliche Annahme, die aber doch wohl einen 
mgefthren Anhalt gibt — so wttrde dieses Konzentrationsmaximum 
iiner ca. IS Proz. Dextroselösung entsprechen. Oben ist gesagt, 
weshalb das zu der Lösung erforderliche Wasser nicht vermehrtes 
ilomerulusprodukt sein kann. Es bleibt also das die Kanälchen 
UDBpinnende Capillarnetz übrig, ein Gefi&ßgebiet^ das ja auch die 
ilntmenge, aus der der Zucker produziert oder conzentriert wird, 
in die Zellen heranbringt. Ich folgere: 

Sowohl der Zucker wie das zu seinem Transporte 
ötige Lösungswaser werden durch die Zellen der 
^nbuli contorti abgeschieden und dem Harne beige- 
lengt. So werdenPhloridzinglykosurie undPhloridzin- 
olyarie hervorgerufen. 

Rtenmö der Versuche am nierengesunden Tier: 

1. Die Injektton hypertonischer Salzlösungen hat 
on der angewendeten Konzentration abhängende diure- 
iehe Wirkungen. Im Allgemeinen ist die Chloraus- 
obeidung nach Injektion hypertonischer Kochsalz- 
>8iiDgen nach mehreren Stunden annähernd quanti- 
fttiy. Auch nach längerer fast kochsalzfreier Ernäh- 
iiQg ist die Elimination vollständig, verläuft aber lang- 
amer. 

2. Durch Kombination der Salz- mit der Theophyllin- 
iiirese wird die Polyurie erheblich verstärkt. Der 
^oehsalzgehalt des Harns steigt absolut erheblich 
^) in ziemlich weitgehender Unabhängigkeit von der 
orangehenden Ernährungsweise. Prozentualiter ist 
^rKochsalzgehalt in der kombinierten Salz-Theophyl- 



1) Senudne MWc. 1903 Nr. 38. Compt. rend. soc. biol. 54, 1531. 1902. 

2) Compt. rend. soc. biol. 1904. 26. III. 
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lindiurese ebensohoeh wie bei der einfachen Sa 
dinrese. 

3. Naehinjektion einer Kochsalz-Phosphatmiscbu 
werden beide Komponenten prozentualiter ziemli 
gleichmißig ausgeschieden. Die Kombination mitTh< 
phjilin befördert einseitig die Eliminiernng des Ko( 
salzes, w&hrend es auf die Phosphatausfnhr ohne erbe 
liehen Einfluß ist. 

4. Eine energische Polyurie vermagunter Umstand 
auch die Ausscheidung im Körper gebildeter Phosphi 
EU beschleunigen. Der Harnstickstoff ist meist im ] 
ginne einer Polyurie gesteigert, nimmt dann bei nc 
bestehender Harnflut ab, so daß die Gesamtmengen 
in 8 oder mehr Stunden seit Beginn der Polyurie e 
leerten Stickstoffmengen normale ja subnormale We 
zeigen kann. Diese ^Stickstoffausschwemmnng^^ w 
besonders markant, wenn die Polyurie etwa 10 Stunc 
nach derFütterung stickstoffreicherNahrung eingelei 
wird, kann aber bei knapper Stickstoffzufuhr auch a 
bleiben. Bei reiner Theophyllindiurese wurde eini 
in der ersten Stunde subnormale N-Ausscheidung be< 
achtet. 

5. Forciert man durch absolute Karenz die Sa 
entziehung, so vermag die Salz-Theophyllinmischv 
wohl noch Polyurie hervorzurufen, doch wird v 
Kochsalz über die Hälfte, vom Phosphat alles retini< 
Das Auftreten reichlicher Eiweißmengen charak 
risiert diese Erscheinung als Folge von Nier( 
insufficienz. 

6. Die Phloridzinglykosurie wird durch Diuretica c 
Salz- und Purinreihe gesteigert Letztere steig( 
den glykosurie- und polyurie erzeugenden Phloridz 
reiz. 

7. Die Diuretica wirken im Sinne eines die Nier« 
zelle treffenden, funktionssteigernden Reizes. Wec 
Salze, noch Purine, oder Phloridzin wirken durch I 
Sorptionslähmung diuretisch. 

Tersnche mit ChromTergiftung. 

Nach den geschilderten Vorversuchen wurden die Hunde 
gelbem Kaliumchromat (0,003 — 0,005 gr pro Kilo) intravenös, o 
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robontan mit entspreohend höherer Dosis vergiftet. Die Höhe der 
Dosis mit der eine energische, aber nicht zu rasch tötliche Nephritis 
i IQ erzielen ist, richtig zu treffen, gelingt nicht immer. Anscheinend 
quelt die Individualität des Tieres hierbei eine erhebliche Bolle. Die 
in meinen Versuchen gewählten Ghromatmengen sind im Vergleich 
ZQ den von Anderen bei Kaninchen verwendeten Dosen sehr kleine, 
loh gebe zunächst die einzelnen Versuche mit den dazu ge- 
b5renden Tabellen. 

Versuch XI. 

Teckel, seit?. VIIL 04 bei gleicher Diät, hatte zu den Diuresever- 
SQchen am 12. VIIL und 15. VIIL gedient Am 22. VIIL 04 wurde der 
Dioreseversnch vom 12. VIII. mit der Modifikation wiederholt, daß der 
LöBiing, die in lOOecm 3,00 Kochsalz und Natrinmphosphat entsprechend. 
0,438 P2O5 enthielt, 0,04 gr chromsanres Kali zugesetzt waren (siehe 
Tib. 3 c, d). £& ist interessant, die beiden Versnchstage miteinander 
IQ Twgieichen. 

Zunächst fillt die sehr bald erfolgende Vermehrung der Polyurie 
unter Chromateinfluß auf. Die Chlorausscheidung zeigt sich alsbald 
absolut etwas verringert. Berücksichtigt man aber die Chlormengen, 
die am Chromtage ausweislich der vorher beobachteten Menge zu er- 
wtrten waren, so berechnet sich sogar noch ein geringes Plus an Chlor 
zu Gunsten der Salz-Chrompolyurie. (Es wurden 94,2 Proz. von Inji- 
zierten in 3V2 Stunden entleert; im Salzversuche 92,7 Proz.) Das Phos- 
phat wird durch die Chromzufnhr nicht unerheblich beschleunigt elimi- 
niert Auch der Stickstoff ist anfänglich vermehrt. 

In der Tagesmenge zeigt sich am Chromtage der Gesammt-N unver- 
Indert gegen den Vortag, die Phosphatausscheidung, abzüglich der inji- 
zierten Menge ist deutlich vermehrt, die Chloride sind ganz unerheb- 
lieh erhöbt. 

Es ergibt sich , daß das Chromat in diesem Falle im Anfange 
seiner Einwirkung einen erheblichen diuretischen Beiz ausgeübt hat 
nnd zwar nicht nur auf die Wasserabscheidung , sondern auch auf 
die festen Bestandteile, wenigstens auf das Phosphat. Vorüber- 
gehend und gering war die Vermehrung der Chloride und des 
Sfiekstoffs. 

€kms anders gestalteten sich die Ausscheidungen, als das 
Chromat einige Zeit gehabt hatte, seine scliädigende Wirkung zu 
entfalten. 

Im Versuche am 24. VIII. wurde die gleiche Lösung, die am 12. 
Vm. 04 iniziert war, unter gleichen Bedingungen intravenös appliziert. 
Ein Blick auf Tab. 3 c und 3d lehrt, daß ganz erhebliche Retentionen 
nunmehr eingetreten sind. Bemerkenswert ist, daß wiederum das Phos- 
phat leichter als das Rochsalz eliminiert wird. Die Stickstoffausschei- 
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Tabelle 3 c. 
Teckel. 



Datum 


Harn- 
menge 


Cl 


Cl 
g 


PiOs 


PsOs 


N 


Zei 

Stdn. 




20. VIII. 
20. VIII. 


64 

61 

125 


0,21 
0,13 
0,17 


0,14 
0,08 
0,23 


0,75 
0,67 
0,71 


0,48 
0,41 
0,89 


3,13 
2,03 
5,16 


10 
14 




21. VIII. 


84 
109 
193 


0,08 
0,12 


0,07 
0,13 
0,20 


0,57 
0,50 


0,48 
0,54 
1,02 


3,14 
2,05 
5,19 


10 
14 




22. VIII. 


41 

81 

62 

156 

148 

488 


0,12 
0,55 
0,67 
0,64 
0,23 


0,05 
0,45 
0,41 
1,01 
0,34 
2,27 


0,73 
0,34 
0,21 
0,20 
0,49 


0,30 
0,28 
0,13 
0,30 
0,72 
1,73 


1,76 
0,81 
0,32 
0,71 
1,71 
5,33 


7 
1 

V« 

2 

137« 


100 cm3 3,0 
{ 0,44 FsC 
l 0,04 KsCl 

cf. 12. VIII. ( 


23. VIII. 


93 

64 

157 


0,17 
0,07 


0,15 
0,05 
0,20 


0,50 
0,65 


0,47 
0,42 
0,89 


2,01 
1,99 
4,00 


10 
14 




24. VIII. 


29 
38 
14 
26 
105 
207 


0,05 
0,50 
0,61 
0,64 
0,67 


0,01 
0,17 
0,09 
0,17 
0,71 
1,15 


0,63 
0,32 
0,54 
0,66 
0,72 


0,18 
0,10 
0,08 
0,17 
0,76 
1,29 


1,01 
0,44 
0,19 
0,40 
2,38 
4,42 


6 

l 

V« 

2 

14Vs 


100 cm3 3,0 ] 
0,44 TsC 

cf. 12. VIII. 


25. VIII. 


62 

76 

187 


0,49 
0,64 


0,31 

0,48 

' 0,79 


0,54 
0,62 


0,33 
0,46 
0,80 


1,65 
2,54 
4,19 


10 
14 




26. VIII. 


32 

150 

52 

96 

159 

489 


0,61 
0,62 
0,72 
0,88 
0,69 


0,19 
0,94 
0,38 
0,84 
1,09 
3,43 


0,54 
0,13 
0,06 
0,13 
0,43 


0,17 
0,19 
0,03 
0,12 
0,69 
1,21 


1,04 
1,37 
0,43 
1,01 
4,03 
7,88 


6 
1 

272 

14 


1 100 cm3 3,0 

\ 0,44 PaO« 

0,4 Theoph 

cf. 15. VIII. C 


27. VIII. 


74 

94 

168 


0,41 
0,46 


0,30 
0,43 
0,73 


0,60 
0,22 


0,44 
0,21 
0,65 


2,65 
3,75 
6,40 


10 
14 
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duDg wird durch die Poijnrie vorttbergehend erheblich gesteigert. Ii 
den der Polyurie folgenden 14V2 Stunden wird fist der ganze Rest de 
Phosphates 9 aber nur ein kleiner Teil des Kochsalzes ausgeschieden 
Auch an dem folgenden Tage wird nur ein weiteres Drittel des injizierte] 
Chlorids eliminiert 

Bei bestehender GhromnephritiB wurden also Kochsalz un 
Phosphat in erheblieh verlangaamtea Tempo axuigeschieden. Di 
Niere zeigt sieh hierbei für das Chlorid erhebfieh weniger dniol 
gängig als für das Phosphat. 

Oder sollte die ,,Btiekre8orption^^ des Kochsalzes dureh di 
Cbromwirkung abnorm erhöht sein, so daß nur das sehwer diffusibl 
Phosphat der Resorption entgeht ? Man wflrde hiernach eine erhohl 
Nierentätigkeit an Stelle der NiereninsnfFicienz annehmen. Ab< 
wenn auch das Kochsalz resorbiert wurde, so dürfte nicht auch ds 
Phosphat gegen die Norm so erheblich verringert sein, wie es ii 
Chromversuche der Fall ist. Weiter widerspricht der folgend 
Theophyllin-Salzversuch dieser unwahrscheinlichen Annahme. 

Die Salzlösung die am 26. VIU. iniziert wurde enthielt außer Kocl 
salz und Phosphat in der früheren Quantität 0,4 gr. Thephyllinnatr. ace 
Die eintretende Polyurie war sehr erheblich, wie ein Vergleich mit dei 
15. Vin. zeigt, sogar noch stärker als im Parallelversuche im normale 
Zustande. Das Kochsalz wird zwar vollständig, aber erhebtich lanf 
samer als in der Norm ausgeschieden. Es erscheint kein Chlorfibei 
schuß im Harn. Die Phosphatausscbeidnng ist unvollständiger als ii 
Normalversuche, aber nur wenig stärker als im Versuche vom 24. VII 
ohne Theophyllin. Auffallend ist die starke N-ausschwemmung im The( 
phyllinversuche. Sie zeigt an, daß durch die Nephritis eine Retentio 
von N an den Vortagen stattgefunden hatte. In den 4 letzten Tage 
vor der Vergiftung wurden 20 g N entleert, in den folgenden 4 Tage 
unter Chrom Wirkung 18 g. Die fehlenden 2g N werden durch di 
Harnflut am 26. VIII. herausgeschwemmt. Das Theophyllin hat auch Ih 
der Nephritis seine hervorragende diuretische Wirksamkeit erwiesei 

Unter dem Einflüsse der Theophyllinsalzdiurese hat sich ein 
starke Harnflut mit kompleter Ausscheidung des injizierten Kocl 
Salzes eingestellt, während die Phosphate durch die Polyurie in ihre 
Ausscheidung fast gar nicht beeinflußt worden sind. Eine vermehrt 
„Glomerulusfiltration^^ hätte auch das Phosphat erheblich ansteige 
lassen, etwa dieselben Mengen wie im Versuche vom 15. VIII 
heraufibefordern müssen. 

Wirkt das Theophyllin resorptionslähmend, so könnte man dami 
allenfalls die vermehrte Chloridabgabe, nicht aber die unverändert 
Phosphatausscheidung bei stärkster Polyurie, erklären. Auch diese 
Versuch weist wiederum darauf hin, daß die Purinkörper durc 
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Beisnig der HiereDcpillielieii dinretiBoh wirken und beweist doroh 
d» Verhalten der Pbosphatsnsscheidnng:, daB die Chlorretention bei 
der Chromnephritig nieht die Folge rermehrter RttckrCBorption sein 

Versuch XII. 

Tabelle 4 b. 

Fozhflndin 2. 



DtHn 


B«nn. 


ci% 


Cl g PtO.»/. 


P.O»g 


N 


Zeit 




1S,I 


112 


0,3.1 


0.V, 


O.TU 


0,79 ' 5, TS 24Std. 


lUO g Fleiiah 
100 oom Milob 


19.x, 


123 


' 0,12 


0,1 s 


0,«7 


0,83 6,06 


24 = 




S3 


; ll,IIH 


0.05 


O.W 


0,25 1 3,14 


6 ' 






tu 




11,20 


0,55 


0.85 3,41 


18 = 


0,04 KiCrO, in- 




216 




0,16 




l.tO 6,55 


24 • 


i™»miK in 20 




427 


Ü,U3 


Ü,t2 


0,21 


0,88 


1.66 


24 - 


om' 1 7« N«C1 



ffie Foxhttndln 11 der Tab. 4 a wurde nach den NneleiDeänreTer- 
nchea am 19. X. 04 mit Chromat rergiftet (cf. Tab. 4 b). Die intraTcnSB 
gereichte DobIb von 0,04g wai fllr das ä320g schwere Tier zu hoch. 
In den ersten 24 Standen betrug die Eiweißmenge bereits 2 Proz. nnd 
ttteg uu folgenden Tage auf 3 Proz., wo ancb die Chromglykosnrie anf- 
ttU mit fi,h g in der Tagsamenge. 

Der Yergiftnng folgte unmittelbar eine starke Pol7nric mit merklicher 
Steigerung des Chlorids, der Phosphate nnd des 8ticksto£b. Am 2. Tage 
irde das dreifache dee Normalen an Harn entleert. Die festen Be- 
Uudteile wnrden prozentualiter in stark verminderter Menge, absolut 
lORul aasgeschieden. Dss Tier ging 4 Tage nach der Vergiftung ein. 

Hit der enorm geiteigerten Harnmenge konnten in diesem Falle 
trobHbwerer tötUeber Nephritis noeh normale Mengen fester Beataod- 
leQe eatleert werden. Die Permeabilit&t war für diese Stoffe also 
ehalten. Hsn könnte ron einer Konzentrationsnnftbigkeit der Niere 
ipreehen. Die aueh hier geftindenen weitgehenden Zerstörnngen 
^r KjuälehenepiteUen bei unversebiten Glomernlia macht mir die 
Dentang wiilirssheinlieh, daß diese Absondemng eines abnorm reiob- 
^Atn diloiertea Harnes ein KompensationsTorgang in den GefflQ- 
kolneln sei, deren rermebrte Sekretion den Ansfall der affizierten 
Eualzellen anazogleiebeD bestrebt ist. 

Versuch XIII. 
Die Foxhündin UI hatte zn den Nucleinsanrerersucben der Tab. 5 s 
leütaL Sie wurde am 7. XI. 04 mit 0,02 g KiCrOi intravenös ver- 
gifttt, bei «inent- Körpergewicht von 6550 g gleich nach der Ftltte- 
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niDg mit t&O gFldsoh nnd 15 g Nncleinakiire, cf. Tftb. 5b und c. 
Albominnrie trat bsld eio and oahm bis auf 1 Froz. and 3 Proz. in den 
ersten Tagen sn. Die GlykoBnrie war recht unerbeblich. Vergleicht 
man die ürine dieses VergiftnngstageB mit dem normalen Paralleltige 
(26/27. X. Tab. 5 a), so macht sich anßer einer Hinderanascheidang von Chlor 
keine markante Differenz bemerklich. Am Cliromtage ist die Cblorans- 
Boheidnng gegenüber dem Vortage so gat wie nnverKndert Am folgen- 
den Tage ist die Urinmenge erheblich, am dritten Tage noch gtliker 
vermehrt. Eigenttlmlicherweise steigt hier trotz bestehender heftiger 
Nieren affektion die Chloranafnhr in den ersten Tagen nach der Vergif- 
tnng beträchtlich an, eine Tatsache, die recht anffallend ist, weil der 
Hamstickstoff abnimmt bei ganz gleicher Nalirnngsanfnahme. 













Tabe 


le 5 b. 




Fozbflndin in. 




B 


5° 




^ 1 « 1 y 


Datum 


E 






s 


- ^' s 




Eq 


" 


O 


iJ 


' y. 


26/n. X. 


107 
90 


0.025 
t,360 


0.027 
0,324 


1,67 
1.53 


1,795 
1,376 


4,00 
J.89 


j 


Ber.duMli öubirakt, Uer in d.Sid.ll-l* 
«uigwoh. Menß. .. d. Werten U. Sid. l-U 




197 


0,178 


0,351 


1,6U 


3.161 


7;9Ö 




150 Fl- + la K NucleintUoi« 


6/7. XI. 


2U5 


0,07S 


0,154 


0,4 1 


0,840 


e.34 


24 


150 Kl. 1110 Milch 

0.02 K.Cr04 intrav. 150 Fl. + 1» 




119 


0,026 


0,031 


1,35 


1,60 


4,83 






B7 


O.Ui) 


0,1 :)0 


1,76 


1,530 


3,81 




NnoUins. 


-. XI. 


206 


0.078 


0,161 


1,52 


3,l3ü 


8,44 






s. 


lU 


0,087 


0.2:16 


0,382 


1,01 


6,13 


24 


ISO Fl. 100 Milch 


9. 


382 


0,187 


0,7 Ifi 


0,360 


1,376 


4,39 




du. Crio nicht kstfaM. 


10. 


222 


0,287 


0.63Ü 


0,338 


0,750 


3.25 




'?"■ 1 niol.t kalliflerUitrt. 


It. 


145 


0,18t 


0,262 


0,424 


0,615 


6,(17 







Die Stickatoffelimination ist bOchst wahrscheinlich insnfißcient ge' 
worden bei intakter Fähigkeit der Niere fdr Salzausscheidnng. Da0 
Tier nahm nur 250 gr- in 10 Tagen der NierenentEÜndung ab nnd er- 
holte sich dann auffallend raach bei vorübergehend gemischter Dilt- 
Am D. Tage nach der Vergiftung war die UUndin eiweißfrei nnd blieb 
daaernd normal, wie spätere A naac h ei dunga versuche bewiesen. I Montt 
nach der ersten Vergiflnng wurde das Tier mit gleicher, jetzt anbkntsii 
applizierter Dosis vergiftet. Die Wirkung anf die Nieren war wiedenm 
energisch, cf. Tab. 5 c. Die ersten 2 Tage ergaben nach ganz paaaagerer 
Vermehrung der Hammenge eine unerhebliche Steigerung der Sückstoff' 
ausfuhr, und eine deutlich nachweiabare Verminderung des Chlors im 
Harn. Dieser Befund steht in einem gewissen Gegensatze zu dem bei der 
ersten Vergiftung erhobenen. Nun folgt ein Tag mit dem Nucleiusäore- 
versuche und dieser ergibt für die bereits ausgebildete Nephritis da» 
Bestehen der Niereninsufficienz für Chlor, Phosphat and Sticketoffelimi' 
nation. Man vergleiche den 1. XII mit dem S. XII.). Der Einwand, 
dafi möglicherweise die Resorption der Nuoleinsäure keine ausreichend« 
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Tabell« 5c. 
FozhttDdin 3. 



Dum 


1 


5^ 
3 


3 


Jl 


I 


K 




1, III 


16&0,11 


U.19 


0,47l0,75 


5.04 


24 150 Fl. 100 uaab 




m|o,o2 


0,03 


1,23! 1,52 


f,96 


9 do. + 15 g NaaleinBlu« 




a3'o,io 


a,u3 


l,«9,0,5« 


1,26 


3| 




bi\i},il 


0,21 


1,7510,97 


2,79 


12 


!. XU. 


21!! 


0,28 


3.05 


8,01 






91!0,3li 


olsi 


Ü,76 


0,72 


5,10 


241 150 Fl. lOU Müoh 




218iU,19 


0,4! 


0,44 


0,96 


8,U1 


ii' da. 


i. 


274 


0,11 


0,31 


0,35 


0,96 


6JI 


24. do. 0,02 K.CrO. iubout. 


«. 


220 


UM 


0,31 


0,38 


0,83 


8.57 


24' 150 Fl. lOÜ Uil«b. 




lb2 


0,16 


0124 


0,5» 


0,911 


6,89 


24. do. 




il 


0,02 


0.01 


1,39 


0,66 


2,12 


9 


ISO Fl. lOUMiUb -\- \bg NucleiDBiliire 




ä9 


0,U01 


0,0005 


1,85 


i,oy 


2,62 


3 






43 


0,34 


0,1b 


1,97 


0,85 


2,50 


12 




%. 


[4B 




ojio 




2,ao 


7,21 








426 


0,1B 


3,38 


0,07,0,29 


2,0B 


4 


100 oni> 5 g N»C1 0.32 TlieopbTllBatri.o. 




71 


0.23 


0,16 


1,300,93 


4,ie 


20 150 FL 100 Uilöh 


>. 


496 




1,52 


!l,M 


6,22 




10. 


109 


0.16 


o,n 


0,95 


i,0* 


7,2! 


24 


150 Fl. 100 Mileh 



*ir, scheint mir nicht berechtigt, da es ud nächsten Tage gelang durch 
eioe energische Koobsalz-Theophyllindinreae am nüchternen Tier eine 
Ausohwemmnng von Phosphat nnd Stickstoff zu erreicben. Rechne ich 
^e DlDreaeanascheidung an N, abzüglich der in dieser Zeit zu erwar- 
ttnden Werte sn den Zahlen am NnoleiuBäuretage, so erhalte ich etwa 
lonnale N-Zahlen. Phosphat ist nur in geringer Menge durch die 
Dinreae auBgeschwemmt. 

Die Diurese selbst war fUr die Ansscheidnng des Gl sehr wirk- 
un. Es wurden in 4 Stunden Über 100 Proz. des eingeftlfarten Koch- 
ulies im Harn entleert. 

Bei diesem Tiere ist die Verzögerung der Ansscheidnng der 
StoSweehselschlaoken sehr dentliob, trotzdem wie stete die Hammenge 
Tennehrt ist. Bezüglich der Chloransfuhr sind die Ergebniaee nioht 
«indentig. Duroh den kr&ftigen Reiz des Theophyllins auf die Niere 
*nnten die retinierten Produkte heransbefördert. 

Die kranke Niere bat hier die Kompeasation der EpithelinsufilizeDZ 
iwät vermehrte Glomernlnst&tigkeit niobt berznstellen vermocht. 
El lolieinen die Anforderungen an diese zu hohe gewesen zu sein. 
E* ist bemerkenswert, daß der Theopbyllinreiz diese Kompensation 
iKntellt und die Retention beseitiet. 

Ol. u. PhmtiiwlLol. Bd. LIV. 3 



84 



I. S. Wbbbr 



oa 














orinalin4 
r. in 45 


t* OD ^* ^ ^ 




-* CO 






K9 

m 

• 


w «^ u 1 u 




* 2* 




• 










sS 


QT) »fc*. ^^ 












Od OD Ol» Od 




C*»Cd 




h^ 




OD Cl« OCOO 




V* ^ 




OD 




B 2* 


«« 




<« 




(O 


^H 


B 


ü» 




«» 






B 


Oö 




- 


— 












» 


■•• »«• 












Pi| 


S 

5 2 


•U C*9 1^ 

%• ^ «* 








Od 


• 


ii 


Cd ;0 :c 


- 


r c* 




Od 






•U Kd 




>^ 


•u «u 


— »O ^ C*9 




•-► w 


H^ 


O 


tr 


«• «• 


«••«•« 






B 




OdO 


QC hÄ c;» ^ 


. 


O« lU 




N« 


o 
3. 

M 

• 










o o o 






lO 


i=^ 






O t-^ ~* 




IS» IC 


CT 








CID OD CD 




CD Od 


o 
o 


^-' 
















o o 


— o o o 


B 


o o 


5 


o 




«• « 


«« • V <• 


•_^- 










^ K5 


O C* O — 


» 


1^ •* 


^^ 


^^ 




;D •>« 


Ca9 CD ^ hd 




O --1 


^ 


OD 








r- 












o 

o 




8» 

2 
















M 












^^ ^ 


(-5 






o 








^ 






lO 

OD 






. 






»C OD 


t-^ 












K» Is9 


c;» 






0" 






0< Od 






•u 






. 








K9 


Q, t— ^» — 




-* w 






• 


•u 


• €»« Ö» Ü' 




cn o 




Od 




1'^ 




s 




00 


H* 


« 


»• w u u 
Vi 








• 


• 




Od K9 








^^ 






c;« o^ c*9 CO Od 




CO 00 




«D 






O O OdOD lO 




il^ lU 




>u 


1-^ 














<t 




Wl Ca9 00 lO 




00 Od 




v^ 






•• ^ ^ <• 




«• «• 








lO 00 00 ^ 




OD •>« 




icb 
















%• 














*J 




cc ^ 








^— 






Od OD — — «-► 

« ^ «• «* <• 

Od o lU c;< «^ 




OO 00 






er 


CD 




A 


CD 


O 


o 


o 






• 




• 




1 






N 




o o o o 


O 


o o 


KS 








^ Od 00 C*9 


Oi 


00 :«9 


V* 


o 






O M CO Od 


st) 


Cd o 


o 


oo 










s 






o o 


o o o o o 

V V «* «« <• 


1Ö 


o o 


s 


o 




»(k hd 


CD tC — — tO 


M 


^Ä ••« 


52! 


o 




-Jfc* 


•>J K9 hd C« K9 


SB 


K9 O 


^^- 





















^^ 










3 



o» 



5 


Wp4 


(B 


P 


B 


•t 


OQ 


B 


<e 


• 


o 








e 


N 




B 




o 




^ 




o 




*t 


on 





2 i. 



09 





^ 


1 




e 




- - . .. 




»a 

o 


o» 


09 


1 

1 



Od 



p 
«^ 

B 

S 



O 



1 Ä 
CD I 



P 
o 
pr 
o 



09 



.1 . I 



O 



09 



3 OO 
CD K9 



O 
Is9 



OD 

OO 






09 






►33 

o 

& 

CS 

B 






0) 



P 

o 






c. 



00 

o 

N8 



ro 



Experim Untersuch, z. Physiologie a. Pathologie d. Nierenfunktionen. 35 

Versuch XIV. 

Durch die Phloridzinversuche an der Foxhündin IV. (Tab. ßa, 1 3. und 
. II. 05.) hatte sich zeigen lassen, daß eine Porinkörperdinrese die 
ykosnrie erheblich zn steigern vermag. Es wnrde nunmehr am 25. 
05 ein Parallelversnch mit Chromatinjektion an Stelle eines harmlosen 
nreticnm unternommen (Tab. 6 b). Das 6830 g schwere Tier erhielt 
)rgeD8 0,7 gPhloridzin subkutan und 5 Stunden später 250 ccm 1 Proz, 
iCilöBung in eine Schenkelvene. Nach 45 Minuten wnrde 0,05K2CrO4 
Ttvenös appliziert, eine hohe Dosis, die übrigens an die Mengen wie sie 
dllin und Spiro Kaninchen verabreichten, nicht entfernt heranreicht. 

Es zeigte sich, daß die Hammenge in den ersten 15 Minuten ganz 
leblich gegen die vorherige Normalsekretion sank, dann wieder etwa 
nntl wurde und weiterhin sehr bedeutend stieg, so zwar, daß die 
ikste beobachtete Paraxantindiurese noch erheblich übertroffen wurde. 

Die Chloride werden sofort erheblich prozentual und absolut ver- 
Ddert Die spätere Harnflut bringt einen Ausgleich hervor, so daß 
Tagesmenge des Chlors etwa ebenso groß wie im Vorversuche am 
. II. ist. 

Die Phloridzinglykosurie blieb in der Zeit der anfänglichen Harn- 
-minderung unverändert hoch, um später ganz erheblich über die 
rm zu steigen. 

In den folgenden Tagen nahm der Hund kaum Nahrung zu sich, 
rde recht matt, erbrach häufig Schleim und etwa genossene Milch, 
r Urin wurde so stark verunreinigt, daß eine Untersuchung nicht 
hr angängig war. Am 4. Tage wurde eine Urinportion von 47 ccm 
1 aufgefangen. Sie enthielt keinen Zucker, gab sehr starke Biuret- 
.etion, aber beim Kochen und Zusatz von Essigsäure nur minimale 
ilescenz. Die Albuminurie war sehr viel geringer geworden. Nun 
rde 0,8 g Phloridzin injiziert. Das Tier produzierte bis zum Näch- 
tige keinen Tropfen Urin. Zur Anregung der Diurese wurde dann 
ih eine intravenöse Injektion von 135 ccm l Proz. NaCl gemacht, und 
Minuten später 0,6 Dimethylaminoparaxantin intravenös injiziert, 
rauf sehr bald leichte Krämpfe auftraten. Das dem Tode anschei- 
id nahe Tier wurde entblutet und das gewonnene Blut untersucht 
unten). 

Versuch XV. 

Die der Tab. 7 a entsprechenden Phloridzinversuche an der Fox- 
tardhttndin V verliefen folgendermaßen : 

hch Verschwinden der letzten Phloridzinglykosurie, die vom 13. — 15.111 
:ehalten hatte, wurde das 16,5 kg schwere Tier mit 0,1 g K2Cr04 
kutan vergiftet cf. Tab. 7 b. Albuminurie und Glykosurie setzten 
mpt ein. Letztere war allerdings sehr vorübergehend und lieferte 

0,64 g Zucker, um bald bis auf geringe Spuren (minimale Reduk- 
i im enteiweißten Harn) zu schwinden. 

Leider erbrach das Tier von seinem Futter (400 g Schabefleisch 
» ccm Milch) am Tage der Vergiftung 75 g Fleisch, wodurch der 
gleich des Chromtages mit dem Normaltage vereitelt wird. 
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Foxbaatardhttndin Nr. 5. 


Datom 
Zeit 


S 

s 
s 


Zao 

o/o 


ker 


Chlor 
7o g 




N 

g 


P, . . X f 10. III. 16660 g 
Gewicht 1 ,g jjj j^g^l 


12. III. 05 

13. in. 5 Std. 

4 Std. 

14 Std 


412 

281 
205 
280 


5,07 
6,60 
9,91 


14,25 
13,54 
27,75 


0,20 

0,06 
0,11 
0,24 


0,81 

0,16 
0,23 
0,66 


0,41 

0,25 
0,34 
0,28 


1,70 

0,70 
0,79 
0,81 


14,05 

4,81 
5,88 
6,59 


Seit 1 . III. 05 400 g Fleisch, 

[250 Milch 
1 g Phloridcin subontan 


13./14. 24 Std. 


766 


7,77 


55,5 




1,04 




2,30 


17,28 


Gleiche Nahrung 


14. III. 9 Std. 
15 Std. 


267 
127 


5,79 
5,00 


15,46 
6,35 


0,08 
0,17 


0,22 
0,22 


0,52 
0,61 


1,38 
0,78 


11,44 
5,67 




14./l5.24Std. 


394 


5,45 


21,81 

1 


0,44 




2,16 


17,11 


Gleiche Nahrang 


15. III. 9 Std 
15 Std. 


193 
112 


0,16 


0,30 
0,0 


0,10 
0,15 


0,19 
0,17 


0,62 
0,71 


1,19 
0,80 


10,34 

4,81 




15./i6.24Std. 


305 




0,30 




0,36 




1,99 


15,15 


Gleiche Nahrang 


16. III. 9 Std. 
15 Std. 


248 
83 


0,76 


0,64 


0,05 
0,06 


0,13 
0,05 


0,34 

0,36 


0,84 
0,31 


9,37 
0,81 


0,1 g KsCr04 ■aboutan 
Erbricht n.6Std. 75 g Fleisch 


16./l7.24Std. 


331 


0,19 


1 
0,64 

I 


0,18 




1,15 


10,18 


400 Fleisch 250 Milch, Er- 
lbrechen 


17. III. 6 Std. 

15 Min. 
30 Min. 
30 Min. 
30 Min. 
2 Std. 
14 Std. 


84 

.?( 

63 

20 

135 

469 


Sl 
Ii 

0,41 

1,06 
1,00 
1,54 
2,03 


>Qr 1 
ijektio 

0,24 

0,67 
0,20 
1,98 
9,55 


0,04 
>n 241 

0,30 

0,40 
0,44 
0,35 
0,36 


0,04 
) ccn 

0,18 

0,25 
0,09 
0,48 
1,69 


0,35 
1 10,6 

0,26 


0,30 
1 NaC 

1,21 


1,63 

51 + 

^2,17 
5,15 


170 oem Milch 
0,554 Phloridiin intrav. 

Erbrechen 


17./18. 24 Std. 


830 


1,50 


12,44 




2,73 


1,51 


8,95 




18. III. 9 Std. 
15 Min. 


112 

340 


1,16 
0,84 


1,30 
2,87 


0,20 
0,30 


0,22 
1,03 


0,32 0,36 
0,13 0,45 


1,54 
2,98! 


250 Milch, Erbrechen 


18./19. 24 Std. 


452 


0,92 


4,17 




1,25 


0,81 


4,52 


1 

1 


19.111.24 Std. 


550 


Si 


inr 


0,48 


2,61 


0,10 0,53 


3,07 


250 Milch, Erbrechen 


20. III. 05 


















5 Std. 

4 Std. 

15 Std. 


133 

38 

110 


0,38 
0,79 


0,50 
0,30 
inr 


0,47 
0,03 
0,44 


0,62 
0,01 
0,48 


0,07 0,09 
0,05 0,02 
0,11 0,12 


0,96 
0,42 
0,75 


1 g Phloridxin subcatan 
Etwas Milch, bald erbrochen 


24 Std. 


281 


0,28 


0,80 




1,11 




0,23 


2,13 
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Am 17. III. 05. wurde im nephritischen Zustande der Versuch vom 
4. III. 05 wiederholt (Tab. 7 b). Hier ergab sich eine bedeutende Verzögerung 
der Pbloridzinglykosnrie. Dieselbe war nicht aufgehoben, denn allmählich 
erschien doch eine Zuckermenge , die im Ganzen die normale Zucker- 
produktion völlig erreicht. In den ersten 3^/4 Stunden nach der Injek- 
tion der Salzphloridzinlösung werden normaliter 13,8 g Dextrose, jetzt 
nur 3,1 g Zucker ausgeschieden. Die folgenden 15 Stunden bringen im 
Normalversuche noch 2,9 g, im nephritischen Zustande dagegen 9,6 g 
Dextrose. Da der nephritische Hund vor der Phloridzinvergiftung bereits 
keine Chromglykosurie mehr hatte, so ist die Vermehrung der Qlyko- 
surie in den späteren Stunden nach der Ploridzininjektion nur als ver- 
zögerte Phloridzinglykosurie zu deuten. Die Tageszuckermenge beträgt 
beim Normaltier 16,6 g, beim nephritischen Hund 12,4 g. Auch diese 
Differenz wird durch nachträgliche Ausscheidung von 4,2 gr Trauben- 
zacker genau wettgemacht. 

Mit beginnender Chromwirkung stieg auch bei dieser Hündin die 
Hammenge unverkennbar. 

Die Injektion der Phloridzin-Salzlösung bringt in den ersten Stunden 
nur eine schwache Diurese zustande, wenn wir vergleichen, was die 
gleiche Lösung an diesem Tiere im gesunden Zustande leistete. 277 ccm 
Harn werden in 3V2 Stunden produziert. In der Norm sind 954 ccm 
in gleicher Zeit entleert. Auch hier zeigt die Chromniere das Bestreben, 
diese Differenz auszugleichen und leistet in den weiteren 15 Stunden 
469 Harn gegen früher 185 ccm. 

Evident ist auch die bedeutende Verlangsamung mit der das ini- 
zierte Ci den Körper verläßt. Im Vorversuche wurden in den ersten 
^/i Stunden 35,0 Proz. und in 3^/4 Standen 91 Proz. des inizierten Cl 
wieder herausgeschafft. Bei Chromnephritis nur 2,4 Proz. bez. 13,9 Proz. 
In den nächsten Tagen ist die Chlorausfuhr bei der Chromnephritis 
stark vermehrt: Der Organismus entledigt sich langsam des Chlorflber- 
schasses. 

Nach diesem Versuche mit intravenöser Applikation des Phloridzins 
in Salzlösung machte ich zwei Tage später einen Versuch mit subcutaner 
Injektion von 1 g Phloridzin. Das Tier war durch die Chromvergiftung 
bereits etwas heruntergekommen, behielt auch Milch nicht mehr bei sich, 
war aber in seinen Bewegungen noch lebhaft und sprang in den Käfig 
und aus demselben ohne Anzeigen von Schwäche. Die eintretende 
Glykosurie war gering. In der Tagesmenge von 280 ccm Harn sind 
0,8 gr Zucker im Ganzen enthalten, 0,29 Proz. Der Hund befand sich 
&8t im Inanitionsznstande, trotzdem erhöht das Phloridzin nicht den Harn- 
Bticktoff, auch die Phosphatmenge nimmt weiter ab. 

Es kann sich nur um eine Retention von Stoffwechselprodukten 
handeln. Am nächsten Tage wurde das Tier durch Verbluten getötet 
and das Blutserum untersucht. 

Traf das Chromat auf das Nierengewebe im Zustande der 
Phloridzinglykosurie, so trat zunächst keine Veränderung der produ- 
zierten Zuckermenge ein, trotzdem die Harnmenge und der Chlor- 



38 I. S. Wbbbb 

gehalt abnahmen. Also eine gewisse Unabhängigkeit des Phloridzin- 
zackers vom Lösnngswasser. Später trat bei stark vermehrter Harn- 
menge eine erhebliche Vermehrung des Zuckers auf. Ich halte dies 
nicht für eine additive Eigenschaft beider wirksamen Substanzen, 
sondern für eine colligative in dem Sinne, daß beide Substanzen 
gleichzeitig wirkend, mehr Zucker aus dem Körper herausschaffen, 
als die Summe beider Reize für sich ausgeübt, ergeben würde. 

Wurde Phloridzin injiziert, nachdem sich die Chromnephritis 
etabliert hatte, so setzten Glykosurie und Salzdiurese schwächer ein, 
auch der Prozentgehalt war geringer als im Normalversucbe. Die 
stark verzögerte Zuckerelimination erreichte aber in der Folge noch 
die normale Menge. Der Phloridzinreiz wirkte langsamer hielt aber 
länger an als beim normalen Tiere. 

Im Zustande sehr schwerer Nephritis kam die Phloridzinwirkung 
nur ganz minimal oder gar nicht zustande. 

Die zweifellose Alteration der Phloridzinglykosurie durch Chrom- 
nephritis ist wohl verständlich wenn man der allgemeinen Annahme 
folgt, daß die Kanälchenzellen der Niere den Phloridzinzucker liefern. 
Denn gerade diese Zellen werden vom Chrom weitgehend zerstört. 
Besonders interessant ist mir die Wirkung des Chroms auf bestehende 
Phloridzinglykosurie. 

Die vorübergehende Verminderung der Phloridzindiurese durch 
die Chrominjektion erinnert an die interessanten Beobachtungen von 
Spiro und Vogt^). Sie sahen, daß bei Zucker oder Kochsalz- 
injektionen das dann injizierte Phloridzin eine plötzliche vorüber- 
gehende Verminderung der Diurese erzeugte. Spiro beobachtete 
ähnliches auch mit anderen Diureticis. Nach meinen Erfahrungen 
übt Chrom zunächst einen sehr starken diuretischen Reiz aus. Es 
ist mir sehr wahrscheinlich, in dem vorliegenden Falle ein Analogen 
zu den erwähnten Beobachtungen der Autoren zu haben. 

Die bald nach Chrominjektion auftretende erhebliche Steigerung 
der Phloridzinglykosurie scheint mir zu beweisen , daß es sich hier 
um einen ziemlich energischen Reiz handelt, welcher der späteren 
Schädigung vorangeht, analog der bekannten Kalomelwirkung. Die 
bemerkte Unabhängigkeit des Zuckers von der Harnmenge beweist 
mir, daß die Phloridzindiurese nicht darauf beruht, daß der in die 
Kanälchen ausgeschiedene Zucker dort das Harnwasser an der 
Rückresorption hindert. 

Die mitgeteilten Beobachtungen über die Phloridzinglykosurie 

1) Verhandl. d. EoDgr. f. Innere Med. Wiesbaden. 1902. 20, 524. 
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bei der Ghromnepbritis stehen zum Teil im Einklang mit früheren 
Untersuchangen, bezw. erweitern dieselben. Allerdings hat man in 
den früheren Untersuohungen meist nur auf das eine Symptom der 
Glykosurie geachtet und die individuelle Reaktion der Tiere auf das 
Phloridzin nicht geprüft. 

Minkowski 1) hatte gefunden, daß nach Ausschaltung der 
Nieren eines mit Phlorizin behandelten Hundes der Blutzuckergehalt 
nicht zunahm. Es war hierdurch bewiesen, daß die Nierenzellen 
der Angriffspunkt für das Phloridzin sind. Schabad fand bei Ver- 
saehen, die zur Nachprüfung der Minkowski sehen Beobachtung 
angestellt waren, daß nach Ghromvergiftung der vorher auf Phloridzin 
normal reagierende Hund nur unbedeutend geringere Phloridzin- 
glykosurie bekam. Auch He Hin und Spiro') die anscheinend 
die Ausscheidungen nicht genauer quantitativ verfolgt haben, sahen 
nach Ghromvergiftung die Phloridzinglykosurie nicht erheblich alte- 
riert. Sie hatten die individuelle Reaktion ihrer Versuchskanin- 
chen (XI und XII) vorher nicht geprüft. P. P. Richter^) konsta- 
tierte dagegen bei seinen teils mit Aloin, teils mit Chrom vergifteten 
Kaninchen eine erhebliche Abnahme der Glykosurie, von 30 Fällen 
zweimal völliges Versagen der Phloridzinwirkung. 

Schupfers Versuche, im Pancreasdiabetes durch Chrom- 
nephritis auf die Glykosurie einzuwirken, hatten kein ganz ein- 
deutiges Ergebnis. Da aber eine Hyperglykämie ganz andere 
Aasscheidungsbedingungen ftir den Zucker setzt, als der renale Phlorid- 
zindiabetes, so können diese Versuche hier auch nicht zum Vergleiche 
herangezogen werden, ebensowenig wie die Versuche von Ellin ger 
and Seelig^), bei denen überdies die Nierenveränderungen, deren 
Einfluß auf den Verlauf des Pankreasdiabetes geprüft wurde, durch 
Cantharidin ei*zeugt wurden. 

Vielfache Beobachtungen am kranken Menschen von Achard^), 
Oelamare^), Casper und Richter^) usw. usw. haben gezeigt, 
daß in vielen Fällen von Nephritis die Phloridzininjektion wenig 
oder gar keinen Zucker liefert. Speziell für einseitige Nierener- 
krankungen hat diese „Phloridzinmethode^^ viele Anhänger gefunden, 
nicht ohne andrerseits auf erheblichen Widerspruch zu stoßen. 



1) Arch. f. exper. Path. 31, 149. 1893. 

2) Arch. f. exper. Pathol. 38, 368—380. 1897. 

3) Ztschr. f. klin. Medic. 41, 160—176. 1900. 

4) Festschr. z.FeierdesOO.Gebartstai^esv. Max Jaffe, Braunschwelg. 1901. 

5) Compt. read. soc. biol. 51, 48-50. 1899. 54, 337, 1480, 1481. 19u2. 

6) D. M. Wschr. 1903. Nr. 25, 437. Funkt. Nierendiagn. Wien, Berlin. 1901. 
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Letzterer wird begreiflich, wenn man bedenkt, daß nur in solchen 
Fällen von Niereninsufißzienz PhoridzinglykoBurie ausbleiben oder 
abnorm gering werden kann, wo die Harnkanälchen intensiv alteriert 
sind, daß gagegen selbst schwere diffuse Glomerulusaffektionen auf 
den Ausfall der Phoridzinprobe ohne Einfluß bleiben werden. 

Blutuntersuchungen . 

Die Blutbefunde die an den oben besprochenen Tieren Fox- 
htlndin 4 und 5, sowie an einem Dalmatinerhund erhoben wurden, 
finden sich auf Tab. 8 verzeichnet. 

Im Znstande schwerster Nephritis hat Fox 4 eine ganz extreme 
Höhe der Gefrierpunktsdepression. Im Gegensatze hierzu steht der 
subnormale Eochsalzgehalt des Serums von 0,452 proz. NaCl. 

Eine halbe Stunde vor der Verblutung waren 135 ccm ein proz. 
Kochsalzlösung und 0,6 g Paraxantinverbindung intravenös infundiert 
worden. Nehmen wir zunächst an, das 6800 g schwere Tier habe 
vor der Injektion 340 ccm Blut und 0,56 proz. NaCl im Serum 
(Durchschnittswert nach Hamburger) gehabt. Die intravenöse 
Injektion hätte dann 475 ccm Blut und 0,685 proz. NaCI ergeben. 

Da nun Harn nicht mehr gebildet wurde, muß der Chlornatrium- 
tiberschuß in einer halben Stunde die Blutbahn verlassen haben, 
d. h. an die Gewebe abgegeben sein. Wir haben keinen Grund zu 
der Annahme, daß das Blut bei Chromnephritis ohne vorherige 
Injektion etwa abnorm kochsalzzarm sei. 

Kann man als Ursache dieser raschen Elimination die mit dem 
Salz injizierte Paraxantinverbindung ansehen? Es wäre übereilt, 
aus diesem einen Befunde Schlüsse zu ziehen. 

Fox 5 wurde wie Fox 4 im Zustande schwerster Nephritis 
verblutet. Der Gefrierpunkt des Serums war sehr hoch ( — 0,815^* 
der NaCl-Gehalt 0,710 proz. weit übernormal. Besonders stark war 
die Trockensubstanz vermehrt bei etwa normalem Eiweißgehalte. 
An dieser Steigerung sind hauptsächlich die stickstoffhaltigen 
Produkte beteiligt, der Wert für den Schlacken N ist ein enorm hoher. 
Entsprechend dieser Anhäufung retinierter Stoffwechselschlacken 
im Blute ist der Urin der vorangehenden Tage sehr stiokstoffarm. 

Beide besprochenen Blutsera sind typisch für eine große Anzahl 
von schweren Nephritiden. Daß aber Erhöhung des d, des NaCl 
und Schlacken Stickstoffes nicht stets bei Nephritiden gleicher Art 

1) Der niedrige Ngehalt des Harns ist nicht das Zeichen inanitionell yer- 
minderter Eiweißzersetzung. Der Hund, dem Tode nahe, hatte dem rapid abnehmen- 
den Gewichte entsprechend einen toxisch bez. praemortal gesteigerten Eiweißzerfall. 
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and Provenienz vorzukommen brauchen, lehren die Analysen eines 
anderen nephritischen Hundes (7 u. 1 1 II. 05). Die erhaltenen Durch- 
schnittswerte sind: d — 0,61 <^/o TrS =8,57proz. Schlacken N 0,08 proz. 
NaCl 0,65 proz. Es giebt also auch Fälle schwerer akuter Chrom- 
nephritis, in denen normale, bzw. nur leicht abweichende Werte ge- 
funden werden, ein Umstand, der wiederum die diagnostische Be- 
deutung der hier verwendeten Methoden herabzusetzen geeignet ist, 
was übrigens in neuester Zeit von manchen Seiten bereits nach- 
drücklich betont worden ist. 

Die einzelnen Zahlen beider Blutuntersuchungen weichen unter- 
einander nicht unerheblich ab, Am 7. IL wurde im Zustande nur 
mäßig starker Nephritis 6 Stunden nach der Mahlzeit Blut ent- 
nommen (es wurden die höheren Werte erhalten,) am 11.11. hatte 
das von neuem stark vergiftete Tier 24 Stunden gehungert, 
(niedrigere Blutwerte). 

Diese absichtlich verschieden gewählten Zeiten der Blutent- 
nahme — vgl. die Ausführungen von Strauß^) und Hamburger 
(Bd. II. S- 279 u. 310), Versuche von Schonte^) — erklären die 
Differenzen der gefundenen Werte (die natürlich durch Doppelbe- 
stimmungen gesichert sind.) 

6 Std. nach der Nahrungsaufnahme ist die osmotische Konzen- 
tration des Blutes höher als nach 24 stündiger Karenz. Die schwerere 
Nephritis bei der zweiten Untersuchung spielt offenbar keine Rolle 
denn sie hätte ihrerseits die osmotische Konzentration eher erhöhen 
müssen. Der durch diese beiden Blutuntersuchungen gewonnene 
Befund bestätigt den namentlich von Strauß, Hamburger und 
Schonte hervorgehobenen Einfluß der Nahrungsaufnahme auf die 
Blutzusammensetzung. 

Um über die Unterschiede der Blutzusammensetzung, die 
während der Dinrese zwischen dem normalen und dem chrom- 
nephritischen Tiere bestehen, Aufschluß zu erhalten, machte ich 
noch folgenden Versuch. 

Versuch XVI. 

D&lmatinerhundy 19,2 kg schwer, täglich zur selben Zeit mit 
250 Fleisch und 250 Milch gefüttert, erhielt am 19. I. 05 eine Injektion 
von 200 ccm 5 proz. NaCl-Lösung intravenös. Nach einer halben Stunde 
wurden 125 g Blut aus der Art. femoral, entnommen. Die Diurese 
wurde während dieses Versuches beobachtet. (Tab. 9). 



1) Ztschr. f. klin. Med. 47, 337—407. 1902. 

2) Dias. Groningen. 1903. Malys Jahresber. 1903, 292. 
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Am 23. I. wurde das Tier mit 0,1 g E2Cr04 snbcutaD und, da 
die Albuminurie uuerheblich blieb, am 25. L nochmals mit 0,08 g 
▼ergiftet. Am 27. I. bestand bedeutende Albuminurie (Zylinder), aber 
keine Glykosurie. Jetzt wurde der Versuch vom 19. I. wiederholt 
(190 g entzogen). 

Die Albuminurie war noch am 7. IL ausreichend stark. Es wurde 
wieder 6 Stunden nach der Fütterung eine Blutentziehung von 100 g 
gemacht. Die erhaltene Blutmenge diente als Probe von Nephritisblut 
ohne vorherigen Eingriff. Oleich nach der Blutentnahme wurden 150 
ccm 5 proz. Kochsalzlösung, diesmal mit 0,45 g Theophyllin natr. acet. 
▼ersetzt, intravenös injiziert, um den Einfluß der Blutentziehung auf die 
Diurese zu sehen. Da in den nächsten Tagen die Albuminurie stark 
abnahm, vergiftete ich am 9. U. 05 den Hund nochmals mit 0,2 g 
E2Cr04 subcutan und tötete am 11. II. 05 das 24 Stunden nüchterne 
nunmehr schwer nephritische Tier durch Verbluten. Die Zusammen- 
setzung dieser vier Blutproben zeigt Tab. 8. 

Auf Tab. 9 finden sich einige Zahlen über die Chlorausscheidung 
im Harn vor und nach den Aderlässen. Wir sehen, daß das nephri- 
tische Tier nach hypertonischer Salzlösung bedeutend mehr Harn entleert, 
dabei aber nur gleiche Mengen Kochsalz. Die Salzkonsentration ist 
eine erheblich geringere. Die Blutuntersuchung zeigt, daß bei der 
Nephritis im Blutserum mehr NaCl ist, als in der Norm nach der 
gleichen Salzinjektion. 

Sowohl bei Nephritis wie im Normalversuche wird die Chlorelimi- 
nation in den 19 Stunden der Beobachtung vollständig. Der nieren- 
kranke Hund braucht aber zu dieser Ausscheidung außerordentlich viel 
mehr Wasser als das gesunde Tier. Diese Mehrausscheidung ist merk- 
würdig, weil dem nephritischen Tiere durch einen unglücklichen Zufall 
viel mehr Blut entnommen wurde als dem gesunden. 

Nach der dritten Blutentziehung ergab die alsbald eingeleitete 
Theophyllin-Salzdiurese (Tab. 9) eine erhebliche Harnflut, die einen 
Überschuß an Kochsalz aus dem Körper herausholte. Eine gewisse 
Verzögerung des Eintrittes der Polyurie — wie Starling (I.e.) und 
AsherO ao normalen Hunden nach oder bei Blutentziehungen gesehen 
haben — ist unverkennbar. Der Effekt der einfachen Salzdiurese 
(200 ccm 5 prozentige NaCl) am Gesunden ist erheblich geringer als 
der der Salz-Theophyllindiurese (150 ccm 5 proz. NaCl 0,45 Th. natr. ac.) 
beim nephritischen "Her. 

Betraehten wir die Zusammensetzung der Blutproben bei der 
Polyurie nach Salzlösung normal und bei Nephritis: 

Das Blut bei der Nephritis ist wasserreicher (Abnahme der 
Erythrocyten und des Hämoglobins), kochsalzreicher, doch ist die os- 
motische Konzentration nieht verändert gegen das normale Blut. 

Aus dem Blute ist bei der Nephritis weniger vom injizierten 



1) Zeitschr. f. BioL 45, 121—142—181. 46, 61—76. 198. 1904. 
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Koehsalz yersohwanden. Da aber die Elimination dnrch den Harn 
gegen die Norm nieht vermindert ist, mttßen wir sehließen, daß das 
Nephritistier weniger Koehsalz an die Gewebe abgegeben hat 
Die starke Blntverdünnung bei vermehrter Wasserelimination duroh 
die Nieren zwingt zu dem weiteren Schiasse, daß ein stärkerer 
Wasserstrom aas den Geweben ins Blat hinein stattfindet, da eine 
Wasserretention als Ursache der Hyprämie hier aaszaschließen ist. 

Sehr bemerkenswert ist, daß die kranke Niere eine schwächere 
die gesande aber eine stärkere Eochsalzlösang im Harn entleert, als 
das Blat darstellt. (Vergl. die Resaltate Ashers an gesanden Tieren.) 
Zar Entfemang von 0,9 g NaCl braacht das gesande Tier 53 ccm, das 
kranke 138 cem Harn. Bei der Ghromnephritis hat das Tier das 
sog. Konzentrationsvermögen verloren. Wir fassen den Vorgang so 
aa(^ daß mit dem Aasfall der Epithelfanktion die Fähigkeit ver- 
loren geht, die festen Bestandteile aas dem Blate heraaszabefordem, 
etwa aaf analoge Weise wie die Algen die Halogene Jod and Brom 
in ihren Zellen aas den Meerwasser konzentrieren. Diesen Fanktions- 
aosfall kompensieren die Glomeralaszellen darch erhöhte Tätigkeit, 
iadem sie mit mehr Wasser die gleiche Menge Salz bw. fester Stoffe 
aoszoseheiden Sachen. 

Daß die Nephritis zar Hydrämie, zar Vermehrung des Wasser- 
gehaltes des Blates führt, ist eine fast allgemein akzeptierte Ansicht. 
Ich erwähne nar Biernacki^), Erben^), Kövesi Roth Schalz^), 
Koranyi 0- c.), Koßler*), Kraas*), Menicanti«), Peiper'), 
Sehwendter^), Straaß^), Meist aber handelt es sich am Wasser- 
retentionen bei Nephritis. Andere, wie Hammerschlag ^^) and 
Askanazyi^), vermißten bei Nephritis ohne Oedeme, also ohne sicht- 
bare Wasserretention die Hydrämie. Im Tierexperiment gelang es 
durch Unterbinden der Nierengef&ße leicht, eine Volumzunahme 
des Blates zu erzeugen, noch leichter, wenn außerdem Salzlösungen 



1) Zeitschr. f. klin. Med. 24, 470—511. 31, 1—46, 279—320. 32, 31—64. 

2) Ibid. 50, 441—463. 1903. 

3) Berl. klin. Wschr. 1900 u. 1904. Pathologie u. Therapie d. Nieren- 
insuffixienzen. Leipzig 1904. 

4) CentralbL f. Innere Medic. 18, Nr. 26—29. 

5) Therapie d. Gegenw. 1903 Juli. 

6) D. Arch. f. kün. Med. 50, 407-422. 1992. 

7) Centralbl. f. klin. Med. 1891, 217. 

8) J. Dias. Bern. 1888. 

9) 1. c u. Therapie der Gegenw. 1903, 193 u. 433. 1904, 541. 

10) Zeitochr. f. klin. Med. 21, 475. 1892. 

11) D. Arch. f. klin. Med. 59, 385-443. 1897. 
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(am besten hypertonisohe) injiziert wurden, z. B. Leathes^, 
BraBol2),Klikowicz3),HamburgerG.o.),Bickel^),Koranyi(l.c.), 
Richter nnd Roth (I.e.)* Achard und Loeper^), geben an, daß die 
osmotische Konzentration der nach Injektion stark hypertonischer 
Salzlösungen vermehrte Blutmenge sich bald wieder der Norm 
nähert, gleichgültig ob die Nieren arbeiten oder abgebunden sind. 
Das letztere scheint mir nach der Tabelle dieser Forscher nun 
doch nicht in dem behaupteten Grade zuzutreffen. Der Konzen- 
trationsausgleich ist entschieden verlangsamt wenn die Nieren außer 
Kurs gesetzt sind. 

Nach den vielfachen Untersuchuungen von Hamburger und 
anderen (Lazarus Barlor^), Magnus, Asher, Brasol, Kliko- 
wicz, Leathes etc.) gestalten sich die Vorgänge nach Injektionen 
hypertonischer Lösungen ins Blut bei normalen Tieren folgender- 
maßen: 

Die sofort entstehende Hypertonie wird sehr rasch ausgeglichen 
durch Abgabe von Wasser ans Blut und Aufnahme von festen Be- 
standteilen in die Gewebe bzw. Lymphe. Die osmotische Konzen- 
tration der Lymphe wächst. Das Blutvolumen hat zugenommen. 
Durch die Diurese wird ein Teil der vermehrten Plasmamenge 
und des Salzes herausbefördert. Gleichzeitig nehmen auch die Ge- 
webe noch mehr Wasser auf, bis die Blutmenge etwa 2 Stunden 
nach der Injektion sogar geringer als vor der Injektion geworden 
ist. Das in die Gewebe vorläufig abgegebene Salz wird nun all- 
mählich wieder in das Blut gebracht, indem andere feste Bestand- 
teile des Blutes in die Gewebeflüssigkeit gelangen, bis die normale 
Blut- und Lymphezusammensetzung wieder erreicht ist. 

In unseren Fällen (Tab. 8, 19 u. 27 I) ist V^ Std. nach be- 
endeter Injektion der osmotische Ausgleich weder beim normalen 
noch beim nephritischen Tier erreicht. 

Unsere Erfahrungen über die Nephritis nach Chrom Vergiftung 
lassen sich in folgende Sätze zusammenfassen: 

In den meisten Fällen führt Chromvergiftung zu 
vermehrter Harnproduktion. ^) 

1) Journ. of physiol. 19, 1 — 14. 1896. 

2) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1884, 211—241. 

3) Ibid. 1886. 518—537. 

4) Zeitschr. f. klin. Med. 47, 480. 1902. D. Medic. Wschr. 1902, 501. 

5) Compt. rend. soc. biolog. 54, 337. 1480. 1902. 

6) Journ. of physiol. 19, 418—465. 1896. 

7) Auch Ruschhhaupt konstatierte die diuretische Wirkung der Chromate. 
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Bei der Ghromnephritis vermögen die Nieren nicht, 
einen konzentrierten Harn zu sezernieren. 

Stärkere Retentionen fester Bestandteile treten 
ein, wenn den Nieren eine größere Abscheidungsar- 
beit zugemutet wird. 

Bei schwerster Nephritis tritt Anurie auf und die 
Unfähigkeit, auf Theophyllin mit einer Diurese zu 
reagieren. 

Kombination von Salz- und Theophyllindiurese ist 
aueh bei der Ghromvergiftung für die Ausscheidung von 
Wasser sehr wirksam, vermag auch Retentionen fester 
Stoffe häufig zu beseitigen, ist aber bezüglich der Koch- 
Salzelimination nicht so wirksam wie am normalen Tier. 

Hohe Ghromdosen können zunächst eine bestehende 
Polyurie hemmen, ohne dabei die Phlorizinglykosurie 
zn beeinflussen. 

Das Chrom beeinflußt die Phlorizinglykosurie ver- 
sehieden: 

Besteh ende Phlorizinglykosurie wird durch Chromat- 
injektion gesteigert. 

Bei beginnender Nephritis wird die Phlorizingly- 
kosurie in ihrem Ablaufe verzögert. Bei schwerer Ne- 
phritis wird sie vermindert oder kommt nicht zustande.' 

Chrom wirkt bei der Applikation als starkes Diure- 
tikum, die Funktionen zunächst steigernd, dann die 
Kanälchenzellen zerstörend. 

Nach der Nekrose der Kanälchenzellen treten die 
Glomeruli vikarierend für die untergegangenen Zellen 
ein, vermögen dies aber nur dadurch, daß größere 
Mengen eines diluierten Harnes abgesondert werden. 
ImFalle höherer Ansprüche versagt diese Kompensation. 
Es treten Retentionen fester Substanzen ein. Da aber 
die Durchgängigkeit der Glomeruli nicht alteriert ist, 
wnd die Kapillaren des übrigen Körpers auch nicht ge- 
schädigt sind, tritt Ödembildung nicht ein. 

Außer den bereits oben zitierten Arbeiten mehr pathologisch- 
anatomischen Interesses und gelegentlichen Beobachtungen am 
Mengohen mit Chromvergiftungen fand ich nur sehr wenige Untersu- 
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chungen, die sich mit den Nierenfanktionen nach Chromvergiftung 
eingehender beschäftigen. Die Ghromvergiftnng warde meist an{ 
wandt um den Einfluß auf die Phloridzinglykosurie zu studier 
P.F. Riohter(l.o.), Schabadi), Hellin undSpiro(l.c.)(o.f.obenl 
den entsprechenden Versuchen). Eossa^), der den von Vir on^) i 
Menschen beobachteten Olykosurie erzeugenden Einfluß des Chro 
eingehend studierte, stellte das nicht ganz gleichartige Auftreten 
verschiedenen Tierspezies fest und fand den Blutzucker dabei ni< 
vermehrt. Ich habe selten die Glykosurie nach Chrom vermißt, a1 
auch nur selten nennenswerte Zuokermengen im Harn nachweii 
können. 

Analog dem Chrom schädigen Aloin und Sublimat die Nier 
Ersteres ist nur für Kaninchen geeignet. Die Sublimatnephr: 
studierte Galeotti^) genauer. Leider fehlen in der so exak 
Arbeit die Parallelversuche vor der Vergiftung. Auch scheint 
Ernährungsweise der Tiere nicht besonders berücksichtigt zu se 
Bei der Sublimatnephritis wird abnorm reichlicher Harn produzi< 
Nach Injektion einer zehnproz. Kochsalzlösung behielt der Harn f 
konstante Zusammensetzung. Die von 6 a 1 e o 1 1 i berechnete „Nier 
arbeit^ war auch bei stärkster Polyurie unverhältnismäßig kleii 
als bei anderen normalen Tieren. Galeotti nimmt eine Filtrat 
in den Glomerulis unabhängig vom Znstande der Kanälchenepithel 
an, und eine osmotische Arbeit der letzteren, eine Konzentriert 
des Filtrates, eine Umschreibung dafür, daß jene Zellen eine Leisti 
vollbringen, die durch physikalische Gesetze unerklärbar ist u 
wie mir scheint, durch mathematische Formeln nicht ohne Willktlr a 
drtlckbar bleibt. Verminderte Rückresorption bei der Sublim 
nephritis soll den reichlichen diluierten Harn liefern. 

Übertragen wir diese Deutung auf unsere Beobachtungen bei ( 
Chrom Vergiftung, so fragen wir : Warum ist die Chlorkonzentrat 
des Harns kleiner als die des Blutes ? Herabsetzung oder Verni 
tung der Rückresorption könnte das Glomerulnsfiltrat nur in • 
ursprünglichen Konzentration, d. h. der des Blutes, belassen, 
müßte denn in den Kanälchen Salz resorbiert werden, oder nur Was 
dort ausgeschieden werden, Annahmen , die in ihrer Unwahrsche 
lichkeit bereits oben beleuchtet sind. 



1) Wiener Medic. Wgchr. 1894 Nr. 24, 1067. 

2) PflQgers Arch. 98, 631. 1902. 

3) Th^se de Paris. 1885. 

4) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1902, 200—241*. 
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Alle meine Versnche weisen mit Notwendigkeit darauf hin, daß 
bei der Chromnephritis die normale sekretorische Funk- 
tion der Kanälehenepithelien leidet, und daß weder 

hier noch in der Norm der ^^Rttckresorption^ eine Be- 
deutung für die Harnabsonderung innewohnt. 

Zum Zustandekommen der Polyurie nach Salz- und Koffein- 
Injektionen seien noch folgende Bemerkungen gestattet. 

Die Salzdiurese wird angeregt durch Vermehrung des 
Blntvolumens und durch spezifische Reizung des Nieren- 
gewebes. Die Veränderung der osmotischen Konzentra- 
tion des Blutes steht in keiner Beziehung zur Intensität 
der Polyurie. Wie bereits erwähnt, gleicht sieh die Konzentrations- 
erhöhung nach Injektion hypertonischer Lösungen im Blute außer- 
ordentlich schnell aus. As her allerdings beobachtete bei seinen 
prolongierten Versuchen — wenn nicht ein Druckfehler vorliegt — 
ganz ungeheuerliche Konzentrationszunahmen (Blut d bis — 1,926<)). 
Jedenfalls nimmt auch bei normaler osmotischer Konzentration des 
Blutes die Salzdiurese ihren Fortgang. 

Den Mechanismus der Salzdiurese erklärt Sobieranski so, 
daß unter dem Einflüsse des hoch konzentrierten Glomerulusfiltrates 
das aus dem „salzreichen^ Blute abgepresst werde, die Epithelien der 
Hamwege durch Wasserentziehung in den Zustand der Unfähigkeit 
der Rflekresorption versetzt würden und hierdurch die Polyurie 
passiv zustande kommen ließen. Da aber das Blut — wenigstens 
in weitaus den meisten Fällen von Salzdiurese — gar nicht so stark 
konzentriert ist, daß es durch Filtration ein stark wasseranziehendes 
Filtrat liefern könnte, so fällt damit die Voraussetzung der Theorie 
Sobieranskis. 

Ahnlieh wie Sobieranski stellt sich wohl die Mehrzahl der 
Anhänger der Filtrationstheorie den Mechanismus der Salzdiurese 
vor. Von manchen Seiten wird mehr die Resorptionshemmung be- 
tont, andere Autoren stellen auf Grund der Zirkulationsänderungen in 
den Nieren bei Polyurie die Filtrationsvermehrung in den Vordergrund. 
Aus meinen Versuchen scheint mir ein Schluß zugunsten dieser 
Auffassung nicht möglich. Im Gegenteil glaube ich folgern zu dür- 
fen, daß alles daftir spricht daß die Salzdiurese auf einem die 
ganze Niere treffenden, die Absonderung beschleuni- 
genden Reize beruht. 

Die einzelnen Salze reizen die Niere in verschiedener Intensität 
zu vermehrter Sekretion. Das haben die zahlreichen Untersuchungen 

AroUr 1 «zpOTimeot. Fathol. n. Fhannakol. Bd. LIV. 4 
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von V. Limbeck^), Münzer^), Arrong*), Haake und Spiro 
Magnns, SoIImann^), Mac Callum etc. gezeigt. 

Auch das spricht gewichtig gegen die rein physikalische Auf 
fassnng der Diärese im allgemeinen. 

Von den diuretisch wirkenden Pur i nd er! v at e n sind seit den grnnd 
legenden Versuchen von y. Schröder und Langgaardt besonder! 
das Koffein und Theobromin physiologisch zu vielen üntersuchungei 
verwendet worden. Durch die Arbeiten der Schmiedeberg schei 
Schule (A c h) ^) wurden Theophyllin undParaxantin als starke Diu 
retica erkannt, und besonders das erstere hat sich nachden Empfeh 
lungen durch Minkowski^) einer ausgedehnten Anwendung in de 
ärztlichen Praxis zu erfreuen. Eine eingehende physiologisch< 
Prüfung wurde dem Theophyllin von Dreser') zuteil. As her ^ 
hat das Theophyllin bereits mehrfach in Diureseversuchen verwendet 
Aus der großen Anzahl meist casuistischer Mitteilungen über die Wirk 
samkeit des Theophyllins bei Hydropsien e corde und e renibus heb< 
ich nur die Arbeit von Meinertz®) hervor, die Stoffweohselunter 
suchungen an gesunden und kranken Menschen enthält. Die be 
sonders starke Anschwemmung retinierter Stoffe bei Hydropsien 
vor allem des NaCl, des Stickstoffes, bei mäßiger oder fehlende: 
Mehrausfuhr der Phosphate, durch das Theophyllin hervorgerufen 
wird durch diese Arbeit nachgewiesen. Auch am Nierengesundei 
fand Meinertz wie Dreser die Mehrausscheidung der Chloride 
bei geringer Stikstoffsteigerung und wenig veränderten Phosphatei 
unter Theophyllinwirkung. 

Auch meine Versuche sind fast sämtlich mit Theophyllin ange 
stellt ^). Bereits mehrfach ist oben die Frage diskutiert worden, ol 

1) Arch. f. exper. Pathol. 25, 69—80. 1889. 

2) Ibid. 41, 74—96. 1898. 

3) Ibid. 46, 1—27. 1901. 

4) Compt rend. soc. biol. 51, 642. 1899. 

5) Arch. f. exp. Pathol. 44, 319—348. 1900. 

6) Therapie d. Gegenwart. November 1902, 

7) Pflügers Arch. 102, 1—35. 1904. 

8) Therapeut. Monatshefte Juni 1904. 

9) Anmerkung. Kr&mpfe oder andere Yergiftangserscheinungen habe icl 
bei der intravenösen Injektion des Theophyllin natr. ac. nicht beobachtet. Nui 
Fox 4 bekam, als er in extremis eine intrav. Injektion erhielt, leichte klonisch« 
Zuckungen. £s ist sehr fraglich, ob diese dem Theoph. zur Last zu legen sind 
Bei Hunderten von Theophyllinmedikationen in Dosen bis 1,6 g Theoph. natr 
acet. oder 1 ,2 g Theophyllin pur. pro die sah ich niemals Convulsionen auftreten 
cf. diegegenteiligen Beobaehtungen v. A IIa r d(D. Arch. f. kl Med 80, 510—519, 1904) 

Schlesinger(Ther.d.6egw.Märzl903.Münch.M.W.1905.Nr. 23), U.Schmiede 
b e r gs (D. Arch. f. kl. Med. 82,395—408. 1905) Stellungnahme in dieser Angelegenheit 
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man die Parinkörperdinrese im Sinne der Filtrationstheorie als 
Lfthmnng der Rflekresorption auffassen müssen oder ob die Erklärung 
y. Sehröders, im Sinne Heidenhains, einlenchtender , wider- 
spruchsfrei sei. 

Die Frage wäre sofort entsehieden, wenn sich zeigen ließe, daß 
bei der Koffeindinrese die Stoffe, die von den Eanälohenepithelien 
allein geliefert werden, vermehrt sind. Giebt es überhaupt solche 
Stoffe, und welche sind es? Vorläufig kann man das mit Sicherheit 
nur von den Stoffen behaupten, die in den Nierenzellen selbst ge- 
bildet werden, von der Hippursäure und dem Phloridzinzncker. Von 
der Harnsäure, vom Harnstoff, Kreatinin läßt sich angeben, daß 
sie sicher zum allergrößten Teile dort abgeschieden werden. Nach 
Loewi soll das aus den Nucleinen im Körper gebildete Phosphat im 
Blute in kolloidaler Bindung kreisen und durch die Nierenepithelien in 
kristalloide Lösung gebracht werden. Sind die genannten Stoffe bei 
der Koffeindinrese vermehrt, so beweist das eine stärkere Arbeit 
der absondernden Zellen und widerlegt die Annahme von der Läh- 
mung der Rückresorption. 

V. Schröder wies nach, daß Koffeindinrese eine Mehraus- 
scheidung der festen Stoffe im Harn hervorruft, daß auch der Harn- 
stickstoff vermehrt wird. Diese Beobachtung ist seither vielmals 
bestätigt worden. Es gelang mir nun, in einzelnen Fällen eine 
(vorflbergehende) Mehrausfuhr des Stickstoffes zu beobachten, die 
nur auf vermehrte Zelltätigkeit zurückgeführt werden kann, weil 
sie weit über die Menge hinausgeht, die durch vermehrte Glomerulus- 
filtration erreicht werden kann. 

Loewi folgert seine Annahme, daß die Phosphate durch die 
Eanälohenepithelien ausgeschieden werden, aus der Beobachtung, 
daß bei Koffeinpolyurie die Vermehrung der Phosphate ausblieb. 
In einigen meiner Versuche konnte ich bei energischer Harnflut 
eine zweifellose Vermehrung feststellen, und zwar nach Nuclein- 
BäurefUttemng. Die Mehrelimination des Stickstoffs sowohl wie der 
Phosphate machte bald einer Minderausfuhr Platz und charakteri- 
sierte sich so als Produkt vorübergehender Mehrarbeit der Niere. 
Daß im allgemeinen bei Polyurien die Zunahme des Phosphates 
verschvrindend klein ist, daß die Harnsäure z. B. nach Minkowski 
Schutzkwer^) Krüger 3) bei Koffeindinrese nicht vermehrt gefunden 



1) Arch. f. exper. Pathol. 41, 375—420. 1898. 

2) J. Dias. Königsberg 1882. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, t04— 110. 1901. 
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werden konnte, liegt meiner Ansicht zum größten Teile daran, ds 
diese Stoffe in so minimalen Mengen im Blnt enthalten sind, Ai 
die Nieren zn wenig Material bei einer Polyurie erhalten, um dun 
Mehraussobeidung mehr als minimale, schnell vorübergehende Ve 
mehrung der betr. Produkte im Harn herbeiführen zu können. De 
artige geringe Veränderungen können sich leicht dem Nachwe 
entziehen. 

Werden also die Phosphate durch die Harnkanälchen ausg 
schieden — was sehr wahrscheinlich ist, auch wenn man die nid 
weiter begründete Annahme der colloidalen Bindung nicht azze] 
tiert — , so widerlegt der Nachweis ihrer Vermehrung durch The 
phyllinpolyurie die Annahme, daß die Purinkörperdiurese die Kanä 
ehenepithelien lähmt. 

Auch von anderer Seite her glaube ich aus meinen Versuche 
die Rückresorption ablehnen zu können ^ nämlich durch den Ve 
gleich der Polyurie desgesunden undchromnephritischen Tieres. Diesi 
zeigt zunächst die Verminderung der Diuresedes kranken Tieres (Ve 
such ni Teckel Tab. 3 a und c). Das normale Tier scheidet hierbi 
346 Haruy mit 0,93 Proz. Gl und 0,20 Proz. P2O5 aus, das nephritiscl 
298 Harn mit 0,73 Proz. Cl und 0,12 Proz P2O5. Da die Glomeru 
(nach eingehender mikroskopischer Untersuchung) nicht verände 
sind, so liegt kein Grund vor, weshalb sie unter genau gleiche 
Ernährungsbedingungen des Tieres in beiden Fällen verschiede 
arbeiten sollten. An verschiedenartiger Rückresorption kann 1 
nicht liegen, weil vom Standpunkte von Sobieranski, Meye 
Loewi die gewählten Diuretica besonders geeignet sind, die Resor] 
tion zu lähmen. Es bleibt dann nur die nächstliegende Erkläruni 
Die erkrankten Zellen sind nicht imstande, ebensoviel Salz ur 
Phosphat wie die gesunden abzuscheiden. Damit ist als Angriff 
punkt des diuretischen Eoffeinreizes das Epithel der Harnkanälchc 
nachgewiesen. Mit diesem Satze soll natürlich keineswegs ausg* 
schlössen werden, daß auch die Glomeruli von dem Purinreiz 
vielleicht sogar sehr energisch, betroffen werden, was besonde 
Dreser nachdrücklich betont hat 

Die mitgeteilten Versuche scheinen mir durchwe 
die Theorie Heidenhains zu bestätigen. Ich halte es ft 
unmöglich, sie ohne Widerspruch im Sinne der Filtrj 
tionstheorie zu deuten. 

Vom Standpunkte der Sekretionstheorie Heiden hains aus sin 
die Erscheinungen bei der Chromnephritis wohl verständlich, spezie 
auch die Polyurie bei Nephritis , die wir oben als Kompensation 
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versnob der Glomerulnszellea auffaßten. Während die Eanälohen- 
epithelien in hohem Maße die Fähigkeit haben, ans dem Blnte ge- 
wisse Stoffe anzuziehen, in ihrem Zellleibe zu konzentrieren, be- 
sitzen die Glomerulusepithelien diese Fähigkeit anscheinend in viel 
beschränkterem Grade. Daher können sie bei Steigerung ihrer 
Tätigkeit wohl mehr, aber nur diluiertere Lösungen erzeugen als 
die Kanalepithelien — die natürlich auch nur Lösungen in die 
Harnwege entleeren. — In diesem Sinne fehlt der Ghromniere die 
KoQzentrierungsfähigkeit. (ef. die Untersuchungen der Schule von 
Koranyis. Kövesi-Roth-Schulz Illyes-Kövesi etc.) ^) 

Vom funktionellen Gesichtspunkte aus, kann man die Nephritis nach 
Chromvergiftung mit der Sohrumpfniere der menschlichen Pathologie 
in Beziehung setzen. Die geringe Harnkonzentration, die Labilität 
der erreichten Kompensation, die Eonzentrierungsunfähigkeit ist bei- 
den Formen der Niereninsuf&zienz gemeinsam. Das umgekehrte 
Verhalten, die Verdtlnnungsunfähigkeit, wie sie experimentell beim 
Cantharidin durch Galeotti gezeigt wurde, beim Menschen ia 
Fällen von Soharlaohnephritis usw. häufig beobachtet wurde, kann 
nur von Glomerulusinsuffizienz herrühren. 

Nachschrift: 

Nach Abschluß dieser Arbeit erschien die Arbeit von E. Meyer. 
Unter Diabetes insipidus D. Arch. für klin. Med. Bd. 83, 1—70. 
Verf. hat nach Theophyllin beim Gesunden ziemlich erhebliche 
Steigerungen der N und Phosphatmengen, eine viel stärkere der NaCl- 
aosfuhr gesehen. Diese Beobachtungen stimmen mit den meinigen 
überein. Auch Meyer steht auf dem von uns vertretenen Stand- 
punkt der Sekretionstheorie. 



1) Borl. klin. Wschr. 1902, 321-326. 
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Aus dem Institut für angewandte Chemie (öeh. Rat Beckmann) 
und aus der medizinischen Klinik (öeh. Rat Curschmann) 

[in Leipzig. 

Bie Ylskosität des Blutes. 

Von 

C. Beck und C. Hirsoh. 



Bereits früher sind an andrer Stelle ^) Beiträge zur Viskosität 
des Blutes von uns erschienen. Wir haben damals von all- 
gemeinen theoretischen Erörterungen möglichst abgesehen. Wenn 
wir nun heute auf gewisse Grundfragen zurückkommen, so geschieht 
dies, weil wir einerseits einen experimentellen Beitrag zur Entschei- 
dung der alten Frage, ob das Blut die Gefäßwand benetze, bieten 
können, und andrerseits weil uns eine neuere Veröffentlichung^) 
davon überzeugt hat, daß unrichtige Vorstellungen über das Problem 
der Viskosität immer noch nicht ausgeschlossen sind. 

I. Bedeutung der Viskosität für die Hämodynamik. 

Das einfachste Bild der Bewegung des Blutes im Gefäßsystem 
ist folgendes : Mit großer Geschwindigkeit tritt das Blut in die große 
Aorta ein, diese verästelt sich unter Verkleinerung des Durchmessers 
der Blutgefäße, und die letzteren erreichen schließlich kapillare 
Dimension. 

Für das Strömen des Blutes müssen im Anfangsteile des Kreis- 
laufs die Gesetze für schnell strömende Flüssigkeiten in weiten 
Röhren gelten; schließlich aber gelangt das Blut in den Teil des 
Stromgebietes, wo die Gesetze für enge Röhren Geltung erhalten. 

Die Bewegung einer Flüssigkeit wird im ersten Falle be- 
einflußt : 



1) Hirsch a. Beck: Stadien zur Lehre von der Viskosität des lebenden 
menschlichen Blutes. D. Arch. f. kUn. Med. 69, 1901. p. 593 a. ibid. 72 p. 560. 

2) Henbner, Archi? f. exper. Path. and Pharm. Bd. 53, Seite 2S0. 
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a) Darob den Widerstand, der durch die innere Beibnng be- 
dingt ist. 

b) Durch den sogenannten Erschütterungswiderstand, der 
dadurch entsteht, daß die Flttssigkeitsschichten nicht gradlinig sich 
fortbewegen, sondern unter dem Einfluß seitlicher Stöße in Wirbel- 
bewegung geraten. Dieser Widerstand wächst mit der absoluten 
Geschwindigkeit und dem Durchmesser des Rohres. Er ist auch ab- 
b&ogig von dem Material des Rohres, da dieses an der vibrieren* 
den Bewegung teilnimmt. Hagenbach^) vergleicht ihn mit dem 
Widerstand, den ein Wagen beim Fahren auf rauher Straße erfährt 
Dieser Erschfltterungs widerstand kann den inneren Reibungs wider- 
stand um ein Vielfaches tlbertreiFen. Damit sich der Leser ein Bild 
von dieser Größe machen kann, ftlhren wir eine Messung von 
Dabuat^ an. 

Wenn man Wasser bei 1 ^ und einer Drnckhöhe von 2,25 cm durch eine 
98,12 cm lange Röhre von 0,327 cm Radius (also mit geringer Ge- 
schwindigkeit) strömen läßt, findet man einen Widerstand von 0,1272 gr 
pro Dm, das ist der normale Wert der Viskosität. 

Bei einer Druckhöhe von 1057 cm, einer Röhrenlänge von 10 000 cm 
(die große Länge ist gewählt, um überhaupt den Versuch machen zu 
können) und einem Radius von 1.33 cm (also bei großer Stromge- 
schwindigkeit) berechnet sich der Widerstand zu 1,824 gr pro D m 
d.h. dieses Experiment drückt aus, daß der Erschütterungswiderstand 
beim zweiten Versuch den inneren Reibungswiderstand 13 bis 14 mal 
fiberwiegt. 

Diese Widerstände verzehren einen Teil der ursprünglich auf 
die Flüssigkeit einwirkenden Kraft, der Rest ist aufgespeichert in 
Form lebendiger Energie, deren Wert unter dem dauernden Einfluß 
dieser Widerstände absinken muß. 

In dem Augenblick, wo die Geschwindigkeit der Flüssigkeit 
unter den Wert sinkt, der den Erschütterungs widerstand bedingt, 
bleibt nur noch der Widerstand der inneren Reibung übrig. Wenn 
es sich um eine Flüssigkeit handelt, die nicht benetzt, so kommt 
allerdings hier — wie überall — die äußere Reibung hinzu, eine 
im Vergleich zur inneren Reibung aber nicht wesentlich in Betracht 
kommende Größe, wenn man bedenkt, auf welch riesiger Fläche 
der Widerstand der inneren Reibung sich geltend machen muß. 

Fragen wir nun, was ist zu erwarten, wenn sich die Zusammen- 
setzung des Blutes ändert? Hinsichtlich welcher Art von Wider- 



1) Pogg. Annalen 109, S. 418. 

2) Dubaat, principes d*hydraalique Bd. 1, S. 74. — Hagenbach 1. c. 
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stand wird sioh diese veränderte Zusammensetzung besonders be- 
merkbar macben? Es ist ohne weiteres einleuchtend, daß sie nicht 
so sehr in Betracht kommen wird hinsichtlich des Erschütterungs- 
widerstandes, als hinsichtlich des inneren Reibungswiderstandes. 
Es ist ferner auch klar, daß sich dieser Einfluß nicht besonders 
im Anfangsteil der Strombahn bemerklich machen wird, wo natur- 
gemäß der Erschütterungswiderstand bei weitem überwiegt, sondern 
dort, wo die Geschwindigkeit des Blutstromes geringer 
geworden ist, also in den engen Gefäßen und Kapil- 
laren. 

Bei diesen Betrachtungen haben wir die eventuelle äußere 
Reibung zwischen Blut und Gefäßwand nicht berücksichtigt. Eine 
derartige äußere Reibung findet überhaupt nicht statt, 
falls das Blut die Gefäßwand benetzt, da in diesem 
Falle diedenWänden benachbarte Schicht sich in Ruhe 
befindet. Was das Problem der Benetzung der Gefäß wand durch 
das Blut anbelangt, so war es höchst unwahrscheinlich, daß eine 
solche nicht stattfinden sollte. Erfordert doch schon ein günstiger 
Verlauf des StoflFaustausches zwischen Blut und Gewebe eine Be- 
netzung des Gewebes von selten des Blutes. Durch ein einfaches 
und einwandfreies Experiment haben wir uns von der Tatsache über- 
zeugt, daß das Blut die Gefäßwand benetzt. 

Wir haben bei einem frisch getöteten Kaninchen 
den Stand des Blutes im Anfangsteil der Aorta direkt 
beobachtet. Es zeigte sich, daß das Blut in der Tat 
einen konkaven Meniskus bildet, d. h. daß es den für 
benetzende Flüssigkeiten typischen Meniskus besitzt. 

II. Die Messung der Viskosität mit Hilfe des 
Poiseuille'sehen Gesetzes. 

Poiseuille fand bekanntlich einen Weg, die in Betracht 
kommende Konstante der inneren Reibung zu ermitteln, indem 
er verschiedenartige Flüssigkeiten durch Kapillarröhren strömen ließ. 
In dem von ihm empirisch aufgestellten Gesetz: 

^ K . d* . p . t 



1 



bedeuten V das in der Zeit t unter dem Drucke p ausgeflossene 
Volumen, d den Durchmesser und 1 die Länge der Kapillare, 
und K ist eine von der Natur der Flüssigkeit abhängige Konstante. 



Die Viskosität des Blutes. 57 

Diese bezeichnete er als Koeffizient der Transpiration oder 
Flnidit&t (Leiehtflfissigkeit), dieser Koeffizient ist der 
reziproke Wert des Koeffizienten für die Viskosität 
(oder innere Reibung, Klebrigkeit, Zähigkeit.) Die ge- 
bräuchliche Definition fbr den Letzteren lautet: Er ist gleich der 
Kraft, welche nötig ist, um derFlächeneinheit parallel 
einer andern im Abstände 1 befindlichen in der Zeit- 
einheit die Geschwindigkeit 1 zu erteilend) 

Je nachdem, ob die in gleichen Zeiten ausgeflossenen Volumina 
oder die für das Durchfließen gleichgroßer Volumina notwendigen 
Zeiten gemessen wurden, haben die einzelnen Experimentatoren den 
Faktor der Transpiration oder den Viskositätskoeffizienten 
berechnet. 2) 

Wir haben schon in dem Vorstehenden kennen gelernt, wie sich 
beim Strömen einer Flüssigkeit in Röhren verschiedene Wider- 
stände geltend machen können. Wenn man die innere Reibung 
einer Flüssigkeit bestimmen will, so sind demnach die Versuchs- 
bedingungen so zu wählen, daß außer dem gesuchten kein andrer 
Widerstand zu berücksichtigen ist, bzw. keine Kraft verloren geht. 
Das Poiseuille'sche Gesetz läßt sich nur innerhalb bestimmter 
Grenzen anwenden, d. h. wenn die Voraussetzungen, unter denen 
e« von Hagenbach auch theoretisch begründet worden ist, be- 
stehen. Wie leicht man andernfalls dem Gesetze scheinbar wider- 
sprechende Resultate erhalten kann, läßt sich aus folgender Tabelle 
ersehen, welche der Abhandlung von Heubner entnommen ist. 
Heubner unterzog das Poiseuill e 'sehe Gesetz einer Nachprüfung 
und bediente sich hierbei der üblichen Methode zur Bestimmung der 
relativen Reibung. 3) Als Untersuohungsmaterial wählte er Wasser, 
Alkohol und Chloroform und bestimmte das Verhältnis der Aus- 
flußgeschwindigkeiten beim Durchströmen von Kapillarröhren wech- 
selnder Dimension seitens dieser Stoffe.^) 

1) Heubner 1. c. gibt in seiner Abhandlang die Definition von Hagen- 
bach in unvollständiger Form wieder; die Bezeichnungs weise „Geschwindig- 
keit von zwei MolekfÜen in der Sekunde" ist nichts weniger als verständlich. 

2) Heubner (I.e.) ist ein Versehen unterlaufen, wenn er von dem „Koeffi- 
lienten der Viskosität*' bei Poiseuille und Hürthle spricht Bei keinem 
der früheren Autoren ist eine derartige Verwechslung vorgekommen. 

S) Ostwald-Luther, Physiko-Chem. Messungen 1902. S. 260. 

4) Ein analoger Weg ist schon mehrfach eingeschlagen worden, um die 
OQtigkeit des Poiseuille 'sehen Gesetzes zu bestätigen, im besondem für defi- 
briniertet filut von Lewy und für lebendes Blut von Hürthle. 
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Tabelle I. 



Glaskapillaren 



Auafloßzeit desselben Volumens 
in Sekunden 



Chloro- 
form 



Wasser 



Alkohol 



Verhältnis der Aosflußzeiten 
in Prozenten aoagedrOckt 



Alk.: Chi. 



W.rChl. 



Alk.:W. 



Nr. I. 

* II. 
« III. 

* IV. 
. V. 



7,6 


15,4 


23,5 


309,2 


202,6 


34.9 


82,0 


129,9 


372,2 


235,0 


44,6 


107,7 


168,7 


378,3 


241,5 


147,5 


363,9 


567,7 


384,9 


246,7 


1228,3 


3222,5 


, 5066,5 


412,5 


262,4 



152,6 
158,4 
156,7 
156,0 
157,2 



In der ersten Rubrik(Nr.I) zeigen sämtliche Werte ab 
norm große Abweichungen; in den übrigen Rubriken di( 
sämtlichen Werte, an denen Chloroform beteiligt ist. 

Die Fehler dieser Messungen beruhen in Folgendem: 

1) Hinsichtlich der ersten Rubrik. 

Die Strömungsgeschwindigkeit in den weiten Kapillaren ist vie 
zu groß. Genau genommen gilt das Po iseui 11 ersehe Gesetz zu 
Bestimmung der Viskosität nur unter der Voraussetzung, daß di< 
auf die Flüssigkeit wirkende Kraft durch die innere Reibung voll 
ständig verbraucht wird. Die Praxis wird dieser Forderung gerech 
dadurch, daß die Versuchsbedingungen so gestaltet werden, daß di( 
Flüssigkeit mit einer geringen Geschwindigkeit aus den Kapilläre) 
ausströmt. Dadurch wird der Anteil der ursprünglich wirkende) 
Kraft, welche in Form von lebendiger Energie aufgespeichert wirc 
so gering, daß er vernachlässigt werden kann. ^) Von einem brauch 
baren Ostwald' sehen Apparat verlangt man, daß die Flüssigkei 
(bei ca. 1 V^ c^^m) ^^^ Kapillare nicht unter 60 sec. durchströmt. ^ 
Die der ersten Rubrik zu Grunde liegenden Versuchs 
anordnungen sind typisch unrichtig. Die Flüssigkeite 
(speziell das schwere und relativ wenig viskose Chloroform) falle 
geradezu durch die Kapillare. Der Betrag für die lebendige Energi 
erreicht einen beträchtlichen Wert. Der Erfolg davon ist, daß di 
innere Reibung zu groß gefunden wird, da die gesamte Ursprung 
lieh wirkende Kraft fälschlich als durch die innere Reibung ver 
braucht in Anrechnung gebracht wird. Da auf diese Weise besonder 

1) Siehe auch Ostwald-Lutber 1. c. 

2) Der Yon uns Yorgeschlagene Apparat zur Bestimmung der YiskosiUt de 
lebenden Blutes ist so eingerichtet, daß Anilin bei einem Druclc von 400 ci 
Wasser nicht unter 20 sec. Ausflußzeit bei einem Volumen von ca. V2 ccm aui 
weisen solll cf. Manch, med. W. 1900. 
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die Yiskosit&t des Chloroforms zu groß aasfällt, erscheinen ihr gegen- 
über die Werte f&r die anderen Flflssigkeiten zn gering. 

2) Hinsiohtlioh der Messungen, an denen Chloroform be- 
teiligt ist. 

Am anffallendsten erscheinen uns die Werte der letzten Rubrik 
(Nr.V). Dieseenormen Abweichungen können nur auf Ver- 
last an Chloroform durch Verdunsten beruhen. Die Dauer 
des Versuches ist länger als 20 Minuten ! Chloroform hat bei der Unter- 
snehnngstemperatur Ton 25® einen Dampfdruck Ton ca. 200 mm 
(Qneeksilbereinheiten). Ein ganz beträchtlicher Teil entzieht sich 
der Messung dadurch, daß er in Form von Dampf dem Apparat ent- 
weicht Die Werte f&r Chloroform mtlssen infolgedessen zn gering, 
die entsprechenden Verhältniszahlen zu groß ausfallen. 

Unter Vermeidung der genannten Fehler wären die Werte ent- 
sprechend den vier untersten, in der letzten senkrechten Spalte stehen- 
den, auf Alkohol : Wasser bezüglichen, ausgefallen, und der Expe- 
rimentator wäre vor einem folgenschweren Trugschluß bewahrt 
worden. 

Geringe Abweichungen') zwischen den gefundenen und berechneten 
Werten sind schon mehrfach die Veranlassung dazu gewesen^ das Poi- 
seuille 'sehe Gesetz nachzuprüfen. Die eingehendste Abhandlung über 
diese Frage verdanken wir Couette.^) Er hat die Grenze festlegen 
können, bis zu welcher das Poiseuille'sche Gesetz gilt; es ist ihm 
aneh gelungen, die Frage, ob trotz Benetznng nicht doch ein Gleiten 
der Fltlssigkeit entlang der Gefäßwand stattfinde, und damit äußere 
Reibung und die Natur der Röhre zu berücksichtigen seien, dahin zu 
entscheiden, daß ein derartiges Gleiten nicht stattfindet. Hauptsäch- 
lich hatten Messungen, welche Girard') mit Wasser in kupfernen 
Kapillaren vorgenommen hatte, zu dieser Vermutung Veranlassung ge- 
geben. Gouette konnte diese Differenzen nicht bestätigen. Dagegen 
berechnet er aus seinen Versuchen mit Wasser in nicht benetzten 
Paraffinkapillaren den Wert für die äußere Reibung, Wasser: Paraffin 
zu 146,6 Dynen pro Q m. Aus den Angaben von Girard würde der 
entsprechende Wert Wasser : Kupfer sieb auf 3 bis 4 Dynen belaufen; 
doch ist nicht mehr zu entscheiden, ob Girard die kritische Grenze 
bei seinen Versuchen nicht überschritten hat, und die geringe Differenz 
(es handelt sich um Bruchteile von Prozenten) hierdurch bedingt wurde. 



1) Abweichungen, von auch nur annähernd der Größenordnung, wie sie in 
^er oben zitierten Tabelle Ueubners auftreten, sind bei richtiger Versuchsan- 
ordnnng unmöglich und vorher auch nie beobachtet worden. 

2) Annales de Ghimie et de Physique. 6. S^rie Bd. 2t (1890) S. 433. : 

3) Gouette, 1. c. S. 490. siehe daselbst auch die Besprechung der von 
Beubner zitierten Einw&nde von Piotrowski und?. Belmholtz. — Girard: 
Mto. de rinst. Acad. d. sc. I. 1816. Seite 187. 260. — Heubner: 1. c. S. 284. 
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In dem Pols enille' sehen Gesetz nnd den darauf fnßenden 
Methoden haben wir demnach ein geeignetes, einfaches Mittel, den 
Wert fbr die innere Reibung des Blutes kennen zu lernen. Solange 
des Blut in seiner Zusammensetzung unverändert bleibt, wird man 
ttberall — ganz gleichgiltig in welcher Art von Gefißen — mit 
der nach dem genannten Gesetz in Glaskapillaren gefundenen Ron- 
stanten rechnen können, denn diese ist nur von der physikalisch- 
chemischen Eigenschaft des Blutes abhängig. 

Es bleibt uns nurnoch übrig, das oben skizzierte Bild des Kreislaufes 
umeinigeBetrachtungen zu vervollständigen. Wir haben gesehen, daß im 
Anfang der Strombahn der Erschfitterungswiderstand überwiegt. Die 
Stromgeschwindigkeit wird also nicht einfach umgekehrt proportional 
der inneren Reibung zu setzen sein. Den einfachen Zusammmen- 
hang zwischen Stromgeschwindigkeit und Viskosität, wie er bei 
dem P eise ui 11 ersehen Versuch vorliegt, wird man überhaupt 
nicht im Gefäßsystem erwarten dürfen. Wenn das Blut in das G^ 
biet des stark verästelten Kapillarnetzes eintritt, ist einerseits nicht 
mehr die Bedingung erfüllt, daß sich die Flüssigkeitsschichten grad- 
linig fortbewegen, andererseits werden infolge der Verästelungen 
neue seitliche Strömungen und Wirbelbewegungen auftreten, welche 
einen neuen beträchtlichen Widerstand bedingen. Es ist daher 
nicht ohne weiteres vorauszusehen, wie sich in diesem Teil des 
Gefäßsystems Änderungen hinsichtlich der inneren Reibung geltend 
machen. 

Schon Poiseuille^) selbst hat über den Einfluß derartiger Ände- 
rungen Versuche angestellt^ indem er die Wirkung beobachtete, welche 
durch die ihrem Wert nach bekannten Viskositätsänderungen von Serum 
beim Durchströmen von Organen, wie Niere, Leber usw. von frisch ge- 
töteten Tieren hervorgerufen wurde. 

Versuche: 1. Serum erfuhr durch den Gebalt von P/o Salpeter 
in einer Glasröhre eine Beschleunigung der Ausflnßgesch windigkeit von 
3,90/0; in Blutgefilßen von 19,3 0/0. 

2. Durch den Gehalt von 1 ^jo Alkohol erfährt die Geschwindigkeit 
der in Glaskapillare eine Abnahme von 0,7 o/o. 1/2 Prozent rief im 
Gefäßsystem einen gleichartigen Effekt von 18,8^/0 hervor. 

Wir sehen, daß der Widerstand im Gefäßsystem bedeutend 

stärker sinkt bezw. wächst. Dies deutet darauf hin, daß in dem 

mathematischen Ausdruck fttr die komplizierte Bewegung des Blutes 

in dem stark verästelten Gefäßsystem der Koeffizient der inneren 

Beibung als Glied höherer Ordnung, etwa mit einem Exponenten 

versehen, auftreten würde. 

1) Siehe aacb Heubner, 1. c. Seite 291. 
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Aus der Klinik des Herrn Prof. M. W. Janowsky in Petei 

Heber das Verhalten der roten Blutkörperchen zni 

Wechselstrom« 

Von 

Dr. A. F. Drsohe'wetsdLy. 



Über das Verhältnis der roten Blutkörperchen und spezie 
ihre Resistenz dem elektrischen Strom gegenüber liegen Exper 
von A. RoUett vor, der als erster den Wechselstrom zur 
suchung des Blutes anwendete. In den vor ihm erschienenen Ai 
von Schaller, Dutrochet, J. Müller wurde der galva 
Strom angewendet, der eine starke, chemische Wirkung 1 
Rollett (22, 23) bediente sich einer Leydener Flasche, deren ] 
der inneren Belegung 493,14 qdcm.; die Entladung fand jed 
— 3 Minuten statt und die Funkenlänge betrug 20 mm. Er fan 
nach einer gewissen Zahl von Entladungen das Blut, durch w 
der Strom hindurchging, lackfarbig wurde. Die roten Blutkörpi 
wurden zerstört. Endlich untersuchte Rollett (24) das Ver 
verschiedenartigen Blutes zum elektrischen Strom und die 
änderungen seiner Widerstandsfähigkeit bei Zusatz von Sal 
Zuckerlösungen. Die Elektrizitätsquelle blieb dieselbe. Seine 
aus interessanten Ergebnisse, daß das Blut verschiedener 
verschiedenen Widerstand dem elektrischen Strome ^egi 
besitzt; daß der Zusatz von Salzen und Zucker diese Ref 
je nach der Konzentration des beigemengten Stoffes in gerin 
oder größerem Grade erhöht, können aber nicht allein de 
mittelbaren Wirkungen des elektrischen Stromes zugesch 
werden. Denn in allen seinen Versuchen, lieferte die Lej 
Flasche keinen 'streng gleichmäßigen Wechselstrom. InfoIge( 
war bei ihm, wie er selbst in seiner Arbeit (23) (Seite 360 
weist, eine Elektrolyse, die er bemüht war zu vermeiden, de 
vorhanden, wenn auch in sehr schwachem Grade, und es träte 
der Elektrolyse des Blutplasmas solch starke chemische Agi 
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sof, wie Chlor in statu nasoendi, Ätznatron nnd andere Ätzlaugen, 
Ton den schon geringe Quantitäten genügen, um die roten Blut- 
kOrperohen zu zerstören. Ebenso wird auch wahrscheinlich der 
größere Widerstand des Blutes bei einem Zusatz von Salz und 
Zoekerlösungen hervorgerufen durch seinen größeren Widerstand 
den ehemischen Produkten der Elektrolyse gegenüber. 

Teilweise in derselben Richtung arbeiteten auch Schorfe north 25), 
der die VeränderuDg der Resistenz der roten Blutkörperchen in ihrem 
Verhalten zu verschiedenen chemischen und physikalischen Agentien 
(Elektrizität, Kälte, Wärme, Galvanisieren, Salzen, Äther und Alkohol) 
bei Zusatz von Salzen alkalischer Metalle untersuchte. Das allgemeine 
Ergebnis dieser Untersuchungen ist, daß die dem Blute beigemengten 
Salze die Resistenz des Blutes in Bezug auf physikalische Agentien 
erhöhen, in Bezug auf chemische erniedrigen. Bei seinen Untersuchungen 
benutzte auch er allem Anscheine nach den Strom einer Leydener 
Flasche, jedoch ist weder die Stromstärke noch die Spannung ange- 
geben, und was noch wichtiger ist, es ist nicht angegeben, ob eine 
Elektrolyse stattfand oder nicht. Das Verfahren Rolle tt 's, nur unbe- 
deutend verändert, benutzte auch Lack er (26). Er bediente sich auch 
einer Leydener Flasche (die Höhe der inneren und äußeren Belegung 
betrog U cm) und bestimmte nach der Zahl ihrer Entladungen, die 
genflgten, um das Blut lackfarbig zu machen, seine specifische Resistenz. 
h seiner Arbeit beschreibt der Autor die bei den Experimenten be- 
nutzten Einrichtungen so unvollständig, daß es nicht klar wird, ob er 
eine konstante Stromart verwendete, oder ob eine oscillatorische Ent- 
ladung stattfand. Aach gibt er selbst nicht an, ob Erscheinungen 
der Elektrolyse eintraten. 

Endlich wandte auch Buffa (27) im verflossenen Jahre den elek- 
trischen Strom zur Bestimmung der Resitsenz der roten Blutkörper- 
ehen an. 

Er vermengte das Blut mit einer 0.7 ^/o Chlornatrium-Lösnng und 
teilte es in 2 Portionen. In der einen von ihnen wurde mit Hilfe eines 
Chromokytometers von Bizzozero die Quantität der roten Blutkörper- 
ehen bestimmt; die andere Portion wurde der Wirkung eines galvanischen 
Stromes unterworfen und dann wiederum auf dieselbe Weise die Quan- 
tität der roten Blutkörperchen bestimmt, die sich nach der Wirkung 
des elektrischen Stromes verringerte. Der Strom wurde einem galvani- 
schen Elemente entnommen und, obwohl die Konstruktion des sehr 
komplizierten Apparates darauf gerichtet war, die Eektrolyse zu be- 
seitigen, wird dies Ziel mit dem Apparate Buffa 's nicht erreicht. Der 
Autor weist selbst darauf hin, daß er eine komplizierte Erscheinung 
vor sich hatte, da die Wirkung der Elektrizität mit derjenigen der 
Elektrolyse sich vereinte. 

Wie aus der angefahrten Übersicht der Arbeiten zu ersehen 
ist, ist die Literatur über den Einfluß des elektrischen Stromes auf 
die geformten Elemente des Blutes sehr unbedeutend. Zudem leiden 
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sie alle an einem gemeinsamen Mangel: Es wurde bei allen Un.- 
tersuohungen entweder der galvanische, konstante Strom, oder der 
Strom einer Leydener Flasche benutzt, und daher war auch immer 
eine Elektrolyse vorhanden. Außerdem ist auch bei keinem der 
Autoren die Temperatur des Mediums angegeben und nicht bemerkt, 
ob diese sich während des Experimentes unter dem Einfluß des Durch- 
fließens des elektrischen Stromes änderte. Die allmälige Erwärmung 
des Blutes bis zu 52 ^ C ist aber schon imstande, die roten Blut- 
körperchen vollständig zu zerstören und das Blut lackfarbig za 
machen (Schulze 28). 

Ich stellte mir die Aufgabe, die unmittelbare Wirkung des 
elektrischen Stromes selbst, unter Ausschluß der Elektrolyse und 
Erwärmung, zu untersuchen. Um der Elektrolyse vorzubeugen, ist 
es notwendig, sich eines Wechselstromes zu bedienen, bei dem die 
Unterbrechungen genügend häufig und gleichmäßig sind. Auch 
unter diesen Bedingungen findet eigentlich doch noch eine Elektro- 
lyse statt; da aber der Strom fortwährend seine Richtung ändert 
und die gleiche Zeit in jeder Richtung fleßt, so heben sich die 
chemischen Wirkungen auf und es bleiben merkliche Wirkungen der 
Elektrolyse aus, d. h. der chemische Zustand des Mediums bleibt 
unverändert. Die andere störende Nebenwirkung, die Erwärmung, 
läßt sich sehr leicht beseitigen, indem das Gefäß, durch das der 
Strom fließt, fortwährend abgekühlt wird. 

Die weiter unten zu beschreibenden Experimente sind von mir 
mit freundlicher Bewilligung des Herrn Prof. S. J. Tereschin 
im physikalischen Institut der Medizinischen Militär-Akademie 
ausgeführt worden, wo ich die verschiedensten Elektrizitätsquellen 
benutzen konnte. 

Das Verfahren meiner Experimente bestand im folgenden. 

In ein Gläschen mit parallelen Wänden von einem Volumen von 4 ccm 
mit einem regelmäßigen Quadratboden von 1 qcm wnrde 1,5 qcm einer 
Lösung eingegossen, zu der darauf das Blut hinzugefügt wurde. Das 
durch einen Stich aus dem weichen Teile eines Menschenfingers oder 
Kaninchenohres (die mit Qnecksilbersnblimat, Spiritus und Äther abge- 
waschen waren) erhaltene Blut wurde mit einer Fleisch'-schen 
Kapillare von einem Volumen von 8,2 Kubikmillimeter aufgenommen 
und sofort in das Gläschen ttbergefflhrt. Als Elektroden dienten zwei 
Platinplatten, von denen die eine auf den Boden des Gefäßes gesetzt 
wurde, die andere jedoch die Oberfläche der Flüssigkeit berührte. Die 
beiden quadratförmigen Platten paßten so genau in den Raum des 
Gläschens, daß sie auf einem beliebigen Niveau von selbst sich hielten. 
Die Elektroden wurden in Form von Platten aus dem Grunde gewählt, 
um einerseits die Berührungsfläche der Flüssigkeit zu vergrößern, 
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iDdererseits nm die Erscheinung der Polarisation der Elektroden zu 
vermeiden. Von den beiden Platten gingen Platindrähte aus, an denen 
dtnn die Leiter zur Elektrizitätsquelle befestigt waren. Der Draht^ 
^r von der untern Elektrode ausging, war in einem dünnen Glasröhrchen 
ntergebracht und infolgedessen vollständig isoliert. So befand sich 
die Flüssigkeit mit den Blutelementen zwischen den beiden Platten, 
iwischen denen der Strom floß. Bekanntlich macht das Blut bei 
eioer Verdünnung von 1:200 (ich habe eine größere Verdünnung 
Dicht angewendet) die Flüssigkeit vollständig undurchsichtig, solange 
die Blutkörperchen nicht zerstört sind, je nach der Zerstörung dieser 
wird die Lösung mehr und mehr durchsichtig. Zur Bestimmung des 
Klarwerdens benutzt man in unserer Klinik ein Verfahren, dessen auch 
ieh mich bediente: Hinter dem Gläschen mit der Blutlösung werden 
Lettern aufgestellt (0,6 D. nach den Tabellen zur Bestimmung der 
Sehschärfe), und beim Klarwerden der Flüssigkeit tritt zuletzt die 
Möglichkeit ein, die Schrift durch die Flüssigkeitsschicht im Gläschen 
ZQ lesen. Bei den Experimenten benutzte man entweder Tageslicht 
(htaptsächlich), oder eine elektrische Lampe von 25 Kerzen. Eine 
jede von mir aufs neue verwendete Elektrizitätsquelle prüfte ich zuvor, 
ob bei ihr Elektrolyse stattßnde. Zu diesem Zwecke füllte man ein 
Oefllß mit einer Chlornatr.- Lösung oder mit angesäuertem Wasser und 
mit Hilfe der oben beschriebenen Elektroden wurde der zu untersuchende 
Strom durch die Flüssigkeit hindurchgelassen. Das gänzliche Fehlen 
▼OD Oasbläschen, die aus der Lösung austreten, wies unzweifelhaft da- 
rauf hin, daß keine Elektrolyse vorhanden war. Anfangs nahm ich 
als Medium zur Vermengung mit dem Blute eine 0,9 ^/o Chlornatr.- 
Lösnng, in welcher eine merkliche Zerstörung der roten Blutkörper- 
chen selbst nach 24 — 2 S stündigem Verbleiben nicht stattfand. 

Anfänglich benutzte ich den Strom eines Rumkorfschen Induktions- 
apparates. Den Strom bezog man von 3 hintereinander geschalteten 
Akkumulatoren von einer elektromotorischen Kraft von 2 Volt, der 
Apparat mit einem Maximalfunken von 30 cm lieferte bei unseren Ex- 
perimenten einen Funken von ungefähr 2 cm. Der Apparat mit der 
Blntmischung und dem 0,9<^/o Chlornatrium wurde in die sekundäre 
Kette eingeschaltet. 

Ich halte es für notwendig zu bemerken, daß wie in diesem 
Falle, 80 auch in allen folgenden eine ganze Reihe von Experi- 
menten ausgef&hrt wurden, da aber das Resultat stets ein und das- 
selbe blieb, so führe ich sie nicht einzeln an, sondern nur das all- 
gemeine Ergebnis. Der Strom des oben beschriebenen Induktions- 
apparates dnrchfloß das Blnt im Laufe von 10 — 30 Minuten; 
w&hrend der ganzen Zeit blieb die Flüssigkeit gleichmäßig trüb, 
wie am Beginn des Experiments; eine jede Erwärmung blieb aus 
ond die roten Blutkörperchen wurden nicht zerstört. 

In der Vermutung, daß die Spannung des Induktionsstromes nicht 
groß genug sei, um die roten Blutkörperchen zu zerstören, nahm ich 
den größten^ in der Akademie befindlichen Rumkorfschen Induktions- 

Änhiw L «zpcriBWiit. PathoL a. Pharmakol. Bd. LIV. 5 
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apparat. Dieser Apparat (er befindet sich im Radiographischen Ki 
nett des klinischen Militärhospitals) hat eine Maximalfanken länge i 
60 cm. Der Strom von 100 Volt Spannung rflbrte von einer Akkui 
latorenbatterie her und ging darch einen Webnelt-Unterbrecher 
die primäre Spule; die Enden der sekundären Spule wurden mit ( 
Platinelektroden meines Apparates verbunden. Auch diesmal erhi 
man negative ResultatCi obgleich der Strom 10 — 20 Minuten floß i 
die Spannung des elektrischen Stromes an den Enden der Sekunda: 
Spule bei diesem Apparat sehr bedeutend war. 

Die oben beschriebenen Tatsachen befinden sich augensohe 
lieh im Widerspruch mit den Experimenten Owsjanikowe 
der bei Anwendung des Apparates von Dubois-Reymond an 
dem Mikroskope sehr starke Veränderungen in den Blutkörpercl 
sah, die mit ihrer völligen Zerstörung endeten. Der Grund < 
Abweichung meiner Resultate von den seinigen liegt allem Ansehe 
nach in der Anordnung der Experimente. Der vom erwähn' 
Autor beschriebenen mikroskopischen Technik entsprechend, diei 
als Elektroden bei seinem Apparate 2 außerordentlich dünne v 
dazu noch an den sich gegenseitig zugewendeten Enden zngespit 
Stanniolblättchen; außerdem war auch die Entfernung zwiscl 
diesen Elektroden sehr klein. Folglich fließt der Strom zwiscl 
2 Spitzen, seine Dichte wird sehr bedeutend sein^ und daher n 
sich unvermeidlich Wärme entwickeln, und zwar eine recht ] 
deutende. Gewiß kann diese Temperaturerhöhung infolge der { 
ringen Quantität der Flüssigkeit thermometrisch nicht bestim 
werden, aber sie muß existieren, und unter ihrem Einfluß fin< 
wahrscheinlich die vom Autor beschriebene Veränderung des Bin 
statt. Außerdem tritt, wie ich es bei meinen Experimenten 1 
obachten konnte, zuweilen bei den Apparaten von Duboi 
Rey mond eine Elektrolyse auf, wie es scheint infolge der unglei( 
mäßigen Tätigkeit des Unterbrechers. Eine Bestätigung der ob 
erwähnten Vermutungen kann man in den folgenden, von mir ai 
geführten Experimenten sehen. 

Zu zwei mit gleicher Menge ein und derselben 0^9 ^/o Chlorna 
Lösung gefüllten Gläschen fügt man gleichzeitig je 8,2 cbmm gleich 
Blutes hinzu; durch das eine von ihnen fließt der Strom eines Rui 
korfschen Induktionsapparates hindurch. Jede 5 Minuten nahm m 
je einen Tropfen aus dem einen und dem andern Gläschen und unt( 
suchte sie unter dem Mikroskop; man nahm keine Veränderung an d 
Präparaten wahr, ungeachtet der 30 — 40 minutenlangen Einwirkui 
des Stromes. Wenn also die Elektroden breit sind und die Dichte d 
Stromes gering ist^ findet keine Erwärmung statt, und es bleibt je 
Änderung der roten Blutkörperchen aus. 
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Wie zu erwarten war, erhielt man ebensolche negative Resul- 
tate auch bei der Wirkung des sinusoidalen Stromes. Der von mir 
beoQtzte Apparat ist vom Lehrer der Minenoffizierschule in Kron- 
stadt A. L. Popow konstruiert; von ihm und Dr. P. J. Jschewsky 
ist auch der Beweis erbracht worden, daß der Strom dieses Apparates 
tatiftehlioh ein rein sinnsoidaler ist (30). 

Alle oben erwähnten Apparate liefern einen Strom, wenn auch 
von großer Spannung, die in einigen Apparaten bis zu hunderttausen- 
dea Volt steigt (ein Funke von 60 cm), so doch von einer sehr 
geringen Stärke, und daher mußte man, nachdem man mit ihnen 
negative Resultate erhalten hatte, sich bemühen die Stromstärke zu 
Tergrößem. 

Leider war es nicht möglich» den starken Wechselstrom einer 
Hansischen Maschine, die zur elektrischen Beleuchtung der Akademie 
dient, zu benutzen, da dieser Strom eine sehr starke Elektrolyse 
berrorrief. Es ist bekannt, daß, indem man den Widerstand 
der sekundären Spule des Induktionsapparates verringert, seine 
Stromstärke vergrößert. Dies läßt sich erreichen, indem man die 
beiden Spulen des Apparates aus diesem Draht gleichen Durch- 
messers herstellt Einen solchen Apparat verwendete ich auch bei 
meinen späteren Experimenten. Die Stromquelle bildete eine Akkumula- 
torenbatterie von der elektromotorischen Kraft von (30 Volt; der 
Strom ging durcli einen Rheostat, Amp^remeter, Wehnelt-Unterbrecher 
in der primären Spule, die Enden der sekundären Spule wurden mit 
meinem Apparat verbunden. Die Stärke des konstanten Stromes in 
der primären Kette schwankte um 10 Ampere; der Wechselstrom 
der sekundären Spule brachte einen etwas weniger als einen Milli- 
meter dicken Platindraht zum Glühen, d. h. der Strom war genflgend 
stark. 

Merkliche Erscheinungen der Elektrolyse traten nicht ein, folg- 
ieh hatten wir einen gleichmäßigen Wechselstrom. Wurde dieselbe 
Mischung von 1,5 ccm einer 0,9^/0 Chlor natriumlösung und 8,2 cmm 
Bint der Wirkung des Stromes ausgesetzt, dann waren die Er- 
scheinungen andere, da eine Wärmewirkung des elektrischen Stromes 
eintrat. Dabei wurden die roten Blutkörperchen zerstört und tauchten 
in Gestalt von Schaum auf der Oberfläche der Flüssigkeit auf, so- 
bald sich die Flüssigkeit im Gläschen genügend stark erwärmt hatte; 
man brauchte aber nur durch Einschaltung eines Rheostaten die 
Stromstärke zu verringern, damit sogleich die Erwärmung und die Zer- 
störung der roten Blutkörperchen langsamer von statten ging, oder 
überhaupt nicht mehr beobachtet wurde« Um noch deutlicher zu 
zeigen, daß die Wärme im gegebenen Falle als Zerstörerin der 
roten Blutkörperchen wirkt, kühlte ich bei derselben Aufstellung 

5* 
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des Experimentes das Giftsehen mit der Mischnng vom Blat und i&r 
Salzlösung ab. Zu diesem Zwecke tauchte ich es in ein Geftß mi^ 
Schnee oder in ein Gefäß mit kaltem Wasser, welches genügend oA 
gewechselt wurde. Tatsächlich zeigte es sich, daß man, wenn nur 
die Flüssigkeit im Gläschen kalt blieb, den stärksten Strom hindurch- 
gehen lassen und das Blut der Wirkung des Stromes 10 — 30 
Minuten aussetzen konnte, ohne die Blutkörperchen zu zerstörea, 
während bei derselben Stromstärke, ohne Abkühlung, eine 
5 minutige Wirkung zu ihrer völligen Zerstörung genügte. Und 
so erscheint bei großer Stromstärke als einzige Zerstörerin der roteix 
Blutkörperchen die Wärme. In dieser Serie von Experimenten 
prüfte loh auch mit Hilfe des Mikroskops meine Beobachtung und 
konnte beim Ausbleiben der Erwärmung keine Veränderung der 
roten Blutkörperchen bemerken. Folglich ist weder die Spannung 
noch die Stromstärke an und für sich im stände, die geformten Ele- 
mente des Blutes in einer isotonischen (0,09 o/o) Chlor natrium -Lösung 
zu zerstören. 

Außerdem verwandte ich noch eine Art des elekrischen Stromes, 
und zwar eine oscillatorische Entladung von großer Häufigkeit. 

Diese Art des elektrischen Stromes erhielt man durch eine Kom- 
bination von Apparaten, die von der Fabrik Heff in Paris konstruiert 
wurden. Indem ich zur näheren Kenntnisnahme von den Apparaten auf 
die Dissertation des Herrn Dr. P. J. Jsche wsky (31) verweise, erwähne 
ich bloß, daß ein Strom von 100 Volt Spannung vom Elektrizitäts- 
werke durch einen Transformator dieses Systems sich in 15000 Volt ver- 
wandelte; in der primären Kette betrug die Stromstärke 5 Ampere (bei 
dieser Stärke erhält man den größten Leistungseflfekt) ; die große 
Solenoide wurde bei meinen Experimenten ausgeschlossen, das eine Ende 
der kleinen Solenoide wurde mit der Erde verbunden, das andere mit 
einem Oudin'schen Resonator; von dort aus floss der Strom zu meinem 
Apparat. Unter solchen Bedingungen erhält man durch die oscil- 
latorische Entladung gegen V2 Million Schwingungen in einer Minute; 
es tritt weder die Elektrolyse, noch Temperaturerhöhung ein. 

Das Blut, welches auf die oben erwähnte Weise mit einer 
isotonischen Chlornatrium-Lösung vermengt war, wurde der Wirkung 
des Stromes im Laufe von 10 — 15 Minuten ausgesetzt, ohne daß 
irgendwelche Zerstörungserscheinungen oder Veränderungen in den 
roten Blutkörperchen eingetreten wären. Also erwiesen sieh alle 
mir zur Verfügung gestellten Arten des elektrischen Stromes, sobald 
sie weder eine Elektrolyse, noch eine Erwärmung hervorriefen, als 
unfähig, die roten Blutkörperchen in einem isotonischen Medium zu 
zerstören. 
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Davon ausgehend ^ daß in den roten Blatkörperchen sich Eisen- 
rerbindongen befinden, untersuchte ich beiläufig die Wirkung des elek- 
tromagDetischen Feldes auf sie. Eine Mischung von Blut wurde zwischen 
den Polen eines Faraday'schen Elektromagneten untergebracht, zu dem 
eio elektrischer Strom (von 33 Volt Spannung) von einer Akkumulatoren- 
iMitterie führte. Auch in diesem Falle erhielt ich vollständig negative 
Besoltate. 

Wie ist eigentlich dieses indifferente Verhalten der roten Blutkörper- 
ehen gegen Wechselströme zn erklären? Ist es von den Eigenschaften der 
Körperehen an und für sich oder von denjenigen äußeren Bedingungen 
abhängig, unter denen der elektrische Strom seine Wirkung aus- 
zoflben hat? Die roten Blutkörperchen befinden sich im Plasma, 
d. h. in einer Salzlösung, und in meinen Experimenten wurden sie 
dazu noeh mit 0,9 o/o Chlornatrinm vermengt; die Salzlösungen sind 
aber als gute Leiter des elektrischen Stromes bekannt. Man könnte 
Toraussetzen , daß der Strom infolge der großen Leitungsfähigkeit 
des Mediums den leichtesten Weg, sozusagen ohne in die Blut- 
körperchen einzudringen, wählt. Um diese Frage zu erläutern, muß 
man die Leitungsfähigkeit der 0,9 ^/o Chlornatrium-Lösnng mit der- 
jenigen der roten Blutkörperchen vergleichen. 

Koeppe(32) fand, indem er einen Niederschlag der roten Blut- 
körperchen des Pferdes herbeiführte, daß ihre Leitungsf^higkeit , in 
praktischen Elektrizitätseinheiten ausgedrückt, von 6,2 X 10~^ bis 
6,8 X 10-^, d. h. durchschnittlich (),5>; 10-'^ gleich ist, oder ihr Wider- 
stand ungefähr 15Millionen Ohm beträgt. Bugarsky und Taugel (33), 
die dieselben Untersuchungen sorgfältiger ausgeführt haben, fanden, 
daß die Leitungsü&higkeit der roten Blutkörperchen, die durch Zentri- 
fugieren vom Plasma isoliert wurden, nur von 1,62 X ^0— 8 bis 2,44 /( 10"^, 
im Durchschnitt 2,03 X 10~^ gleich ist, oder daß der Widerstand gegen 
50 Millionen Ohm beträgt. Wenn wir uns vergegenwärtigen, daß die 
Leitungsfähigkeit des Dielektrikums des destillierten Wassers 0,048 X 10~^ 
(prakt Einheiten) gleich ist, so sehen wir, daß die roten Blutkörper- 
chen ihrer Leitungsfähigkeit nach an die Nichtleiter heranrücken. 

£8 ist durchaus möglich, daß die oben angeführte recht wesent- 
liche Differenz zwischen dem destillierten Wasser und den roten 
Blatkörperchen auf die Unvollkommenheit des Verfahrens znrück- 
zaftlhren sei. Ea ist möglich, daß die roten Blutkörperchen an und 
für sich den elektrischen Strom absolut nicht leiten, und daß die für 
sie von den Autoren gefundene Leitungsfähigkeit von der Bei- 
mengung der Reste des Blutplasmas herrührt, umsomehr als die 
Leitungsf&higkeit sich rasch verringert, wenn ihre Trennung vom 
Plasma sorgfältiger ausgeführt wird. (Siehe Bugarsky). Anderer- 
seits ist die Leitungsfähigkeit der Salzlösungen sehr groß. 
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Eine 0,57 o^o Chlornatrium- Lösung im Wasser besitzt eine Leitung' 
fähigkeit in bezug auf Quecksilber nach den Tabellen von Landolt(3'^ 
von 8650 X 10^^, was in praktischen Elektrizitätseinheiten ausgedrüc^ 
916900 X 10-8 (9 169X 1^"®) gleich ist; die Leitungsfkhigkeit d^ 
von uns benutzten isotonischen 0,9 o/o Chlornatrium - Lösung ist jedoch 
ungefähr 1 350 000 X 10-« (135 X ^0"^) prakt. Einheiten gleich; wem 
man aber von hier aus zum Widerstände tibergeht, so wird er ungefäti 
74 Ohm entsprechen. Folglich sehen wir, daß die Leitungsfähigkeit d^ 
roten Blutkörperchen tausende von Malen geringer ist als die der Salz 
lösungen, in denen sie sich befinden. 

Um den Widerstand des Mediums zu erhöhen, nahm ich statt de 
isotonischen NaCl Lösung eine fast auch isotonische Lösung von Rohr 
zucker von 5 o/q (Hamburger) (9). Zuerst fand ich gemeinschaftlicl 
mit dem Assistenten des physikalischen Institutes A. N. Oeorgiewsky 
daß der Widerstand dieser Lösung nicht kleiner als 1 1 000 Ohm ist 
folglich ist die Leitungsfähigkeit nicht größer als 9 090X1^"^ (praki 
Einheiten). Also setzen wir, indem wir anstatt der 0,9 ^/o Cl Na Lösunj 
eine 5,5 o/o Rohrzuckerlösung gebrauchen, die Leitungsfähigkeit de 
Mediums gegen 150 Mal herab. 

Bei dieser Änderung des Verfahrens führte ich eine Reihe vo 
Experimenten mit den oben erwähnten Elektrizitätsquellen aus nn 
wiederum erhielt ich in allen Fällen dieselben negative Resultate 
Weder unter dem Mikroskope, noch mit bloßem Auge konnte ic 
irgend welche Veränderungen der roten Blutkörperchen beobachten 
moohtensie der Wirkung des elektrischen Stromes ausgesetzt sei 
oder nicht. 

Aus allen angeführten Experimenten folgt, daß der Wechsel 
Strom ohne die ihn begleitenden Erscheinungen, der Elektrolys 
und der Erwärmung, keine merkliche Wirkung auf die roten Blui 
körperchen ausübt, daß die Stärke und Spannung des Stromes a 
und für sich, wie auch der Widerstand des Mediums hier Wirkung 
los bleiben. Rührt dieses von einer besonderen spezifischen Resistan 
der roten Blutkörperchen dem elektrischen Strome gegenüber hei 
oder leiten sie einfach absolut nicht den Strom, und erfahren dahc 
nicht seine Wirkung — dieses kann ich auf Grund meiner Arbe 
und der literarischen Quellen nicht sagen. Letztere Vermutung wir 
übrigens teilweise durch die erwähnten Experimente vonEoeppc 
Bugarsky und Taugel gestützt. 

Zum Schluß habe ich Herrn Professor S. J. Ter esc hin un 
seinen Assistenten Herren Dr. A. N. Orlow und A. N. Georgie wsk 
meinen innigsten Dank für ihre stete Bereitwilligkeit, mir mit Ri 
und Tat zur Seite zu stehen, auszusprechen. 

Gleichzeitig danke ich auch Herrn Dr. P. R. Jschewsky fl 
seine Hilfe bei meinen Experimenten mit Entladungsströmen. 
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IV. 

Arbeiten aus dem Laboratorinm f&r experimentelle Pharmakologie 

zu Straßbarg. 

188. Über die Wirkung des Stryehnlns auf das Kalt- und 

Warmbluterlierz. 

Von 
Dr. J. Igersheimer. 

(Mit 4 Kurven ) 



Nachdem bereits im Jahre 1818 das wirksame Alkaloid der 
Nüx Yomica in freiem Zustande dargestellt war und in den folgenden 
Deeennien außerordentlich viele Untersuchungen über dessen Ein- 
floß auf den tierischen Organismus ausgeführt worden waren, machten 
erst 40 Jahre sp&ter einige Autoren auf direkte Herzwirkungen des 
Strycbnins aufmerksam. Bayldon^j nimmt nach dieser Richtung 
hin die Priorität für sich in Anspruch; seine Beobachtung hat aller- 
dings wenig Charakteristisches. Er fand das Herz mit Strychnin 
vergifteter Katzen in manchen Fällen unmittelbar nach dem Tod 
bewegungslos und nicht mehr erregbar; in anderen Fällen schlug 
€8 noch; er vermutet, daß entgegen der herrschenden Lehre der 
^Strychnintod nicht nur durch ,,Asphxyie**sondern auch infolge» Syncope** 
eintreten könne. Zu gleicher Zeit teilt Ambrosoli^) Versuche an 
Fröschen mit, bei denen er nach Applikation von Strychnin zuerst 
Beschleunigung, dann Herabsetzung der Herzschläge eintreten sah. 
Noch in demselben Jahre 1856 wurde die Frage, ob Strychnin das 
Herz beeinflusst, sehr akut, erklärte doch Taylor^) bei dem großen 
englischen Giftmordprozeß Palmer es für Strychninvergiftung patho- 
gnonoionisoh, daß das Herz „besonders das rechte^ kongestioniert sei. 
Vor dem Tribunal selbst und auch in der Folgezeit wurde dieser 
Lehre oft widersprochen, aber erst Casper^) brachte sie kraft 

1) Bayldon, Lancet II, 1856. S. 72. 

2) Ambrosoli, Oazz. Lombr. 2S. 1856. cit. nach Schmidt's Jahrb. 
Bd. 93, S. 30. 1857. 

3) 8. Tardieu, Annal. d*hygidne. 1856. Sär. II. S. 371. 

4) 8. Schraube, Schmidt*8 Jahrb. 131, S. 233 1866. 
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seiner Aatorität endgültig außer Geltung, indem er versicherte, 
die Blutleere und Blutf&lle ^an sieh und isoliert erwogen gar keine Be 
deutung hat, da dieser Befund außer der Todesursache auch von den 
Akte des Sterbens im konkreten Fall abhängig ist.^ Die Autoren, di 
an die Blutleere des Herzens nach Strychninapplikation als an etwa 
Charakteristisches glaubten, dachten dabei wohl zum Teil an ein 
tetanisierende Wirkung auf den Herzmuskel analog dem Tetant 
der Eörpermnskulatur. Nun hatten aber bereits längst vorh« 
Hoffa und Ludwig erwiesen, daß es überhaupt keinen Her 
tetanus gibt, und daß insbesondere Strychnin einen solchen Eflfel 
nicht hervorzubringen vermag. Die letztere Angabe entspriol 
zweifellos den Tatsachen, doch denken allerdings manche moderi 
Forscher anders über die Möglichkeit des Herztetanus. 

Die Angaben über das Verhalten des Pulses bei strychninve 
gifteten Menschen, die in der Literatur in großer Zahl niedergele, 
sind, übergelien wir, denn wer will entscheiden, was dabei wirkli( 
auf Rechnung des Giftes selbst oder auf die der Krämpfe : 
setzen ist? 

Wir wenden uns zu den eigentlich methodischen experimentelh 
Untersuchungen über die uns interessierende Frage. Kölliokei 
bemerkt bei Gelegenheit der Prüfung einiger Gifte, daß das Bit 
herz im Strychnintetanus wenig afficiert werde, höchstens etw 
langsamer schlage, während die hinteren Lymphherzen beim Fros* 
bei jedem Anfall aussetzen. Rieht er 3) macht die Wirkung d 
Strychnins auf die Zirkulation von der krampfartigen Kontrakte 
der kleinen Gefäße abhängig und bestreitet eine direkte Beeinflussui 
des Herzens. Die meisten späteren Autoren schließen sich dies 
Ansicht nicht an, sondern verlegen die Ursache der wenigstens bei 
Kaltblüter stets zu beobachtenden Pulsverlangsamung in das He 
selbst. Eine solche Pulsverlangsamung wurde konstatiert v( 
Heinemann, ^) Steiner,^) Falck,^) Möller,') Löwit, 
Lahousse.^) So einheitlich das Resultat auch erscheint, so geb( 

1) Hoffa und Ludwig, Henles* und Pfeuff. Zeitschr. 1850. S. 107. 

2) Köllicker, Virch. Archiv. 1856. Bd. 10. S. 239. 

3) Richter, Zeitschr. f. ration. Med. 1863. Bd. 18. S. 76. 

4) HeiDemann, Virch. Arch. Bd. 33. 1865. S. 394. 

5) Steiner, Arch. f. Anat. n. Pbys. Physiol. Abteil. 1874. S. 474. 

6) Falck, Viertelj. f. gerichtl. Med. N. F. Bd. 20 u. 21. 1874. 

7) Möller, Ugeskr. f. Lag. 3 R. Bd. 19, cit. Fortschr. d. Anat a. ?h) 
1875. S. 148. 

8) Löwit, Pflüger's Arch. f d. gesamt. Phys. 18S2. Bd. 28, S. 326. 

9) Lahousse, Bullet, de Tacad. d. m6d. d. Beige. 1895. S. 464. 
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doeh die VerBaohsanordiiangeQ dieser Autoren zu mancherlei kriti- 
sehen Einwendungen Anlaß. Unter anderm sei nur erwähnt, daß 
die meisten Experimentatoren das Strychnin direkt auf die Außen- 
fläehe des Herzens aufträufelten, eine Methode, die nicht empfehlens- 
wert ist, weil sie keine reinen Resultate liefert. Die Lösung selbst 
wurde ferner viel zu hoch konzentriert genommen. Schließlich ist 
Qoeh zu beanstanden, daß der Tetanus bei den Versuchen nie aus- 
geschlossen wurde. Daß aber der Tetanus nicht ohne Einwirkung 
auf die Herztätigkeit bleibt, ist da selbstverständlich; so gibt 
B ran ton 1) an, daß die Pulsationen des Froschherzens während 
der Anfälle verlangsamt sind, daß aber im Allgemeinen 
Strychnin als Stimulans auf das Herz wirke. Brunton stützt sich 
dabei auf seine mit Cash^) ausgeführten Untersuchungen, in denen 
sie den Stannius'schen Herzstillstand durch Injektion von Strychnin 
in das Innere des Ventrikels aufheben konnten, und umgekehrt an 
einem strychnisiertea Herzen keinen Stillstand nach der Stannius- 
schen Ligatur eintreten sahen. Die Richtigkeit dieser Angaben 
wnrde jedoch von Langendorff-Aronson^) bestritten. 

Untersuchungen am Säugetier wurden nur vereinzelt angestellt, 
und die dabei erhaltenen Resultate sind wenig eindeutig. S. May er 4) 
fand bei seinen strychnisierten und zum Teil curarisierten Hunden 
nnd Kaninchen bald Verlangsamung, bald Beschleunigung der Herz- 
eehläge. Reichert^) dagegen glaubte an einen typischen EflFekt 
des Strychnins auf die Herzen von Hunden; er konstatierte sogar 
noch vor Ausbruch des Tetanus eine bestimmte Folge der Er- 
scheinungen: zuerst Verlangsamung, dann Steigen der Frequenz, 
schließlich wieder Verlangsamung. Lahousse (1. c.) fand an Hunden, 
wenn er mehr als 5 mg Strychnin injizierte, stets die Pulszahl her- 
abgesetzt, bei kleineren Dosen beschleunigt; die Beschleunigung 
stellte sich nicht ein, wenn er die MeduUa oblongata vorher ent- 
fernte. 

Die Einwirkung des Strychnins auf das isolierte Säugetier- 
herz wurde bis jetzt nur von Hedbom') untersucht; von seinen 
Befunden ist vielleicht der am interessantesten, daß Strychnin bei 
einem unregelmäßig schlagenden Herzen mehrmals vollige Regel- 

1) Brunton, A textbook of pharmakology etc. 18S5. S. 887. 

2) Brunton and Cash, St. Barthol. Hosp. Rep. 1880. Vol. XVI. S. 229. 

3) Langendorff-Aronson, Arch. f. Anat. u. Phys. 1884. Suppl. S. 97. 

4) 8. Mayer, Sitzber. d. K. Akad. d. Wiss. Wien. II. Abt 1871. 

5) Reichert, Therapeut. Qazett. 1892. S. 152. 

ö) Hedbom, Skandmav. Arch. f. Phys. 1899. Bd. 9. 8. 45. 



76 IV. lOBBSBBIMBR 

mäßigkeit herstellte. Auf Amplitude und Pulszahl wirkten bei seinen 
Versuchen mäßige Dosen (1 : 66000) herabsetzend, größere zuerst ent- 
schieden steigernd, sehr große (1:10 000) herabsetzend und Stillstand 
bringend. 

Einen Stillstand sah man übrigens, wie wir noch nachträg- 
lich hervorheben wollen, auch nach großen Dosen am Froschherz 
auftreten, ja Verworn*) geht in neuester Zeit so weit, diesem 
diastolischen Stillstand bei dem Zustandekommen der Strychnin- 
Vergiftung eine große Bedeutung beizumessen. Nach ihm soll die 
allgemeine Rttckenmarks-Lähmung eine Folge der Herzlähmung sein. 

Die Durchsicht der Literatur läßt eine genauere Untersuchung 
der Frage nach dem Verhalten des Herzens bei der Strychninver- 
giftung wünschenswert erscheinen. 



Versuche an Kaltblütern. 

A. Was beobachtet man am bloßgelegten Froschherzen 
in situ nach verschiedenen Strychningaben? 

1) An nicht curarisierten Fröschen. 

Zu allen diesen Versuchen wurde nur Rana temporaria benutzt. 
Außerdem sei bemerkt, daß die Experimente allergrößten teils in 
den Wintermonaten und zu Beginn des Frühjahrs ausgeführt wurden. 

Wird Strychnin von einem Lymphsack aus resorbiert, so tritt 
bei einer Applikation von 0,0000071 ig (= rund V»4o mg) pro ein g 
Frosch in etwa 10 Minuten Tetanus und gleichzeitige Lähmung ein» 
Diese Dosierung kann als Nor mal gäbe bezeichnet werden und 
von ihr gingen die folgenden Untersuchungen aus. 

Vtü Normalgabe ruft zwar nach mehr als einer Stunde teta- 
nische Zuckungen hervor, aber die Lähmung bleibt aus. Auf die 
Schlagzahl und den sonstigen Zustand des Herzens hat diese Gabe 
keinen merkbaren Einfluß. Einigemale, jedoch ganz inkonstant, 
wurde eine geringe Beschleunigung beobachtet. 

Die einfache Normalgabc dagegen vermindert die Zahl der 
Herzschläge um etwa 10 pro Minute, nicht selten sieht man außer- 
dem eine pralle diastolische Füllung des Herzens, wie der folgende 
Versuch zeigt: 



l) Verworn, Arch. f. Änat. u. Phys. Pbysiol. Abteiig. 1900. S. 385. 
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Versuch I. 
9.1. 05. Ran. tempor. 52,1 g. 



Zeit 



PaUfrequenz 
pro */> W^"- 



Bemerkungen 



12<-12»» 


21 


12" 




121« 


19 


,21» 




12« 


18 


12« 


18 


12" 


17 


1240 


16 


1» 


17 


310 


17 


4» 


18 


5« 


18 



0,H7 rag Stryohn. mur. (0,0071.52,1 

Reflezerregbarkeit gesteigert. 

Tetanus und gleichzeitige Lähmung 
Pralle diastol. Füllung des Herzens. 



0,37 mg) 



Noch immer starke TctanusanfäUe und fortbestehende 
Lähmung 



Bei 10 — lOOfacher Normalgabe tritt nach kurzem Tetauus- 
stadiam bald absolute Lähmung ein. Die Herzfrequenz wird schon 
sehr bald stark herabgesetzt, schließlich erfolgen nur noch einige 
Schläge in der Minute. Häufig stellen sich auch Unregelmäßigkeiten 
ein. Langsame Schlagfolge wechselt mit schnellen Pulsen, unter- 
brochen von diastolischen Pausen. Oft antwortet der Ventrikel auf 
mehrere Vorhofskontraktionen nur mit einer Zusammenziehung. 
Das Herz ist wenigstens zu Beginn der starken Verlangsamung fast 
immer prall diastolisch gef&Ut. 

Bei den sehr hohen Gaben (50 — 100 fache Normalgabe) 
können diastolische Stillstände von längerer Dauer eintreten, aber 
sowohl spontan als nach künstlicher Reizung erfolgen dazwischen noch 
viele Stunden lang Kontraktionen. Ferner ist bei den großen Dosen die 
Amplitude der Herzbewegungen, das Pulsvolum, sehr gering, so daß 
von einer eigentlichen Zirkulation in vielen Fällen kaum mehr die 
Rede sein kann. 

2) An curarisierten Fröschen. 

Wie schon oben erwähnt, ist eine indirekte Wirkung des Tetanus 
auf die Herzaktion als etwas selbstverständliches anzusehen. Zur 
genauen Analyse der Strychninwirkung an sich mußte er daher 
eliminiert werden. 

Gibt man zu diesem Zweck ganz kleine Mengen Curare, die 
ftlr sich selbst keine Herz Wirkungen ausüben, so zeigt sich, daß 
solche leioht curarisierte Frösche sicli dem Strychnin gegenüber 
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im Großen und Ganzen gleich verhalten wie nicht cnrariBiertt-^ , 
höchstens hat man manchmal den Eindruck, daß der Tetanns die 
herzverlangsamende Wirkung quantitativ noch steigert. Es sei hi^r 
ein kurzes Protokoll tther die Einwirkung großer Stryohnindos^xi 
wiedergegeben, das nach dem eben Gesagten zugleich als Illustra- 
tion der obigen Angaben über das Verhalten nicht curarisierter 
Frösche dienen kann. 



Zeit 



1142 

11" 

1156 

12 

12" 
12»* 



1" 

256 
287 
2S8 

2 au 

:\ 

6»o 



Versuch IL 
10. I. 05. Frosch curarisiert. 49,0 g. 



Palsfrequenz 
pro V« Min. 



21 
19 

11 

7 



Bemerkungen 



3 
l 



3 

S 



1 
9 
3 



Curarisierung 

0,035 g Strychn. mur. (100 fache Normalgabe) 

Äußerst starke diastol. ÜberfOlluDg des Herzens, 
Vorhofe schlagen doppelt so häufig als der Ventrikel- 

Systule minimal. 

Yorhöfe schlagen. Bei jeder 3. — 4. Vorhofskontraktion 
zeigt d. Ventrikel eine ganz oberflächliche Zusammen- 
Ziehung, wobei das Herz wie gerunzelt ersoheint. 

Systole etwas besser. Unregelmäßige Aktion. 

Vorhüfe und Ventrikel schlagen wieder rcgelm&ßig nach' 
einander. 

Diastol. Pause von 52 Sek. 



Dann diastol. Pause von 48 Sek. 
Noch dieselben Perioden. 



Entschieden abweichende und deshalb bemerkenswerte Resultate 
erhielt ich bei großen Dosen Curare (etwa der 100 fachen Menge 
der lähmenden Dosis), die nach der herrschenden Ansicht auch die 
Gefäß nervenendigungen lähmen. Applizierte man in diesem Falle 
die einfache Normalgabe Strychnin, so zeigte sich nicht nur keine 
Herzverlangsamung sondern konstant eine Beschleunigung. Eine 
wirklich bedeutende Pulsverlangsamung trat erst nach der 
50 — 100 fachen Normalgabe auf, während die 10 fache Normalgabe, 
die sonst bereits so energisch auf die Herzaktion wirkt, die Schlag- 
zahl nur um weniges verminderte. Als Beleg für diese oft be- 
obachtete Tatsache mögen die folgenden beiden Versuche dienen. 
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Zeit 



2»» 

3" 

3» 

3" 

3» 

3" 

3^' 
34» 

355 

4« 
4« 

5« 



Versuch III. 
20. 1. 05. Tempor. 35,5 g. 



37 
39 



36 
34 
47 
46 
44 
49 
45 
48 
48 
45 
48 
48 



PnlsfrequeDS | 
pro Min 



Bemerkungen 



1,5 ccm Curare. 



0,25 mg Stryoh.mur. (0,0071 . 35.5 
faeha Normalgabe). 



0,25 mg ^ ein- 



> Herzaktion stets gut und regelmäßig. 



Zeit 



12> 

12« 

12» 

12« 

12" 

12»« 
124« 

12»» 
3» 

4^ 



V ersuch IV. 
24. I. 05. Tempor. 37,9 g. 



Pulsfrequenz 
pro Vj Min. 



Bemerkungen 



2 ocm Curare 



18 

18 

16 
26 
20 
16 
13 
13 
18 
17 
18 



2,6 mg Strychn. mur. (10 fache Normalgabe). 



Die primäre Beschleunigung, wie sie Versuch IV aufweist, trat 
laeh der 10 fachen Normalgabe nicht immer, aber doch häufig auf. 

B. Ursachen der beobachteten Veränderungen. 

Dafif&r die beobachteten Veränderungen in der Tat dasStryohnin 
verantwortlich zu machen ist, geht daraus hervor, daß, wie bereits 
rw&hnt, bei Ausschaltung des Tetanus die oben geschilderte, für 
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StrychDinvergiftuDg charakteristisehe Herzwirknng auftritt. Der Za- 
stand erhöhter Erregbarkeit und der Lähmung des Rückenmarkes 
einerseits, und andrerseits der Zustand der Herzaktion unter Ein- 
wirkung von Strychnin sind koordinierte Erscheinungen, bedingen 
sich aber nicht gegenseitig. Die Behauptung Verworns (1. c), daß 
die RQckenmarksläbmung bei Strychninapplikation eine Folge der 
Herzlähmung sei, ist völlig unhaltbar. Die Annahme eines solchen 
kausalen Zusammenhanges läßt sich leicht widerlegen, wie der 
folgende Versuch zeigt, in welchem die Rttckenmarksläfamuag ein- 
tritt, während das Herz noch fortschlägt. 

Versuch V. 
Datum: 12. XII. 04. Temporaria. 



Zeit 



Pulsfrequenz 
pro Min. 



Bemerkungen 



11« 11" 


53- 


11" 




1120 




|1«6 


26 


1146 


19 


1149 


20 


12" 


15 


1« 


14 


V 


10 


110 


15 


315 


18 


320 


16 


427 


19 


411 


18 



(),Ü()4 g Strychn. mur. 

Tetanus. 

Nur noch Zuckungen, kein eigentlicher Tetanus mehr. 



Nur noch ganz vereinzelte minimale Zuckungen. 



Yolhtändigo Luhmnng. Herzschläge nur wenig 
8chwächer als in der Norm. 



Der Anschauung Verwo ms wurde übrigens auch von Biber- 
feld 1) bereits entgegengetreten; seine Methode erscheint uns jedoch 
komplizierter und weniger sticlihaltig als der vorliegende, höchst 
einfache Versuch. 

Auf der Suche nach den Angriffspunkten des Strychnins — gerade 
was die Zirkulation anbetrifft — sind von den früheren Autoren 
bereits fast sämtliche Möglichkeiten erörtert worden. Fast könnte 
man sagen, so viel Köpfe, so viel Meinungen. Man dachte daran, 
daß die typische Verlangsamung der Herzaktion auf eine Blut- 
stauung im Herzen zurückzufahren sei, welche letztere als eine Folge 
hochgradiger Kontraktion der Gefäße aufgefaßt werden müsse. 
Richter (1. c), der diesen Standpunkt vertritt, berichtet, er habe das 
Lumen der kleinen Gefäße nach Strychninapplikation oft ganz ver- 



1) Bieberfeld, Pflüg. Archi? f.d. ges. Physiol. Bd 83. 1901. S. 397. 
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whwinden sehen. Äncfa MaureP) konstatierte nach Gaben von 
^/lo— Vioo mg langanhaltende Znsammenziehung der Gefäße der 
Sehwimmhaut, nach größeren Dosen jedoch (V2— 1 mg) sah er be- 
reits nach 5 Hinnten bedeutende Gefäßerweiterung auftreten. Der 
erhöhte Widerstand im Kreislauf infolge Gefäßverengerung kann 
also nicht als Grund für die Herzverlangsamung gelten, weil letztere 
erst nach Strychningaben eintritt, die die Gefäße erweitern. Auch 
ist die diastolische Uberfällung des Froschherzens, wie man sie nach 
Injektion von Strychnin häufig beobachtet, keineswegs selbst bei 
ausgesprochener Herabsetzung der Pulszahl immer vorhanden. Als 
letztes und sicherstes Argument gegen diese „Gefäßtheorie'^ ist noch 
anzuftlhren, daß die Verminderung der Pulsfrequenz ebenso sicher 
eintritt am isolierten Herzen, wie am Herzen in situ (s. weiter 
unten). Aus dem zuletzt angeführten Grunde kann eine centrale 
Vaguswirkung, wie sie S. Mayer (1. 0.) annimmt, ebenfalls nicht als Ur- 
sache der Verlangsamung angesehen werden. Auf den ersten Blick 
dagegen erscheint es einleuchtend, daß die Vagusendigungen im 
Herzen vom Strychnin erregt werden ( H e i n e m an n) (1. c.)* Da jedoch 
Atropin, wie wir in vielen Versuchen feststellten , weder den diasto- 
lischen Strychninstillstand aufzuheben, noch eine Pulsverlangsamung 
zu verhüten vermag, so dürfte eine erregende Wirkung auf die 
Hemmungsvorrichtungen auszuschließen sein. Auf die Erklärungs- 
versuche Löwi ts (1. 0.) kann nicht eingegangen werden, da er von ganz 
anderen Voraussetzungen ausgeht, Hemmungszentren leugnet usw. 
Die von ihm mitgeteilte Tatsache, daß große Strychningaben den 
Mnskarinstillstand aufheben, konnte La housse (1. c.) nicht bestätigen. 

Aus allem Gesagten geht hervor, daß das Strychnin auf den 
mnskulomotorischen Apparat des Herzens selbst wirken muß, es 
fragt sich nur ob auf die Ganglien, den Herzmuskel oder auf beide. 
Brunton und Gas h (1. c.) behaupten, das Strychnin errege die gang- 
liösen Elemente, während Steiner (1. c.) sowohl wie Lahousse (1. c.) 
f&r eine Lähmung derselben eintreten, mit dem Unterschiede allerdings, 
daß Steiner sie auf die Sinusganglien beschränkt wissen will, 
w&hrend sie sich nach Ansicht von Lahousse auf alle intrakardi- 
alen Zentren erstreckt. Der Herzmuskel wurde bisher noch nicht 
als Angriffspunkt unseres Giftes angeselien. 

Um den Zustand des mnskulomotorischen Apparates bei Ein- 
wirkung von Strychnin näher kennen zu lernen, wurden die folgen- 
den Versuche ausgeführt. 



1) Maarel, Compt rend. de l. soc. de biol. 1902. 
Aiehiv f. «zpeiimait. Pathol. n. Phannakol. Bd. LIV. 
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C. Versnohe am Williamseheni) Apparat. 

Als N&hrflüssigkeit diente die von Albanese^) angeg 
6nmmi-NaCl-Lösang. Beim Pr&parieren des Herzens fand i 
fElr die Integrit&t des Rhythmus sehr forderlich, wenn man 
wie gewöhnlich an der Sinnsgrenze, sondern peripher davon sän 
Venen einzeln unterbindet. Die Yenenmttndungcn, die Urspi 
st&tten der rhythmischen Herzaktion, bleiben auf diese 
intakt. 

L&ßt man nun statt der normalen Flüssigkeit Strychnin-6i 
lösung das Herz passieren, so machen sich von einer bestit 
Konzentration an Veränderungen am Herzen bemerkbar, di< 
am bloßgelegten Froschherzen beobachteten entsprechen. Gi 
lösnngen mit 0,002- 0,005^/0 Strychnin stellen die unterste G 
wirksamer Lösungen dar. Im Vordergrunde des Bildes steht 
hier die Pulsverlangsamung (s. Versuch VI); eine Besohleun 
wurde selbst bei den schwächsten Konzentrationen nie beoba 
Das Pulsvolum vergrößert sich meist, kann aber auch verr 
sein. Häufig — besonders bei höherprozentigen Lösungen — we 
diastolische Pausen mit rhythmisch schlagenden Perioden. 

Versuch VI. 
18. I. 05. Temporariaherz. 





Pulefreq 


[uenz 






Zeit 


pro 


» 


PulsYolUDl 


Bemerkungen 




Minute 






12h 


21 


21 


1,5 


Gummi-NaCl-LOsung (Albanese) 


12W 


21 


22 


1,5 




12*0 


21 


20 


IJ 




12" 








0,005 proz. StryehDin-Gummilösung 


12«4 








Es laufen peristalisohe Wellen Ul^r das . 


12" 


8 


9 


4,0 




12»* 


9 


8 


4,0 




12»5 








Normale Gummilösung 


12" 


18 


18 


24 




12" 


18 


18 


2,0 





In manchen Versuchen fiel auf, daß die Gesamtarbeit des H< 
in der Zeiteinheit während der Strychninwirkung größer w 
w&hrend des Durchfließens normaler Flüssigkeit. Es wurd 
diese Verhältnisse geachtet, eine Konstanz konnte aber nach 
Richtung hin nicht ermittelt werden. 

1) Mac William, Arch. f. ezper. Patbol. u. Pharmak. Xlll. S. 1. 

2) Albanete, Arch. f. ezper. Patbol. u. Pharmak. XXXII. 8.- 297. 
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Bei einer GnmtnilÖsnn^ ans 0,01 '>lo Stryohain etwa — maDch- 
lal schon bei schwächerer Konzentratioa, bei st&rkerer stets — 
itt danemder diaatolisober Stillstand dee Herzens ein. 
er Herzmuskel bleibt dabei noch lange fHr BerUhmnp nnd elek- 
itehe Reize erregbar, gleichgültig ob die Reize am Sinns, den Vor- 
ifen oder dem Ventrikel appliziert werden. Nor zweimal — bei 
r Dnrehströmnng mit einer sehr hochprozentigen Lösung (0,1 ^d 
ryehoin) blieb der Maskel absolut nnerregbar. Bereits ans diesea 
^fanden muß man schließen, daß das Stryohnia die nervösen Ele* 
inte des Herzens beeinflußt und erst viel später den Muskel au- 
Fig s. Fig. 1. 




0,0U5%6trjctaii. DurcbaUaniuDg dM UensDi mit Albuew. 
tit über QammilOsung. 

(Von rechta nach liiiki lu leun.) 




I Btrjahnin-UDHinulltaDDg wird mit einec 
InnmilOiaDg ««tauscht, der Campher 
(1:2000) lugcaelit iit. 

eift. DieserSchluß ersoheint um so berechtigter, als der diastolische 
r^ebuiuBtillstand des Herzens mittelst Eampher - Gummilösnog 
: 20 000) aufgehoben werden kann (s. die Kurven Fig. 1 — 4). 

Kampher aber erregt mindestens in erster Linie die motorischen 
:rvösen Apparate, da er auch, worauf noch neuerdings Böhme') 
ifmerksam macht, das durch Ghloralhydrat infolge der Herznarkose 
ro Stillstand gelangte Herz wieder znm Schlagen bringt. 

Bei der Applikation des Strychnins auf die Außenfläche 
38 Herzens kommt ofl^enbar alles darauf an, ob das Gift weit 
!OUg eingedrungen ist. Ganz hochprozentige Lösungen blieben 
ters ohne jede Wirkung, während viel schwächere ganz analog 
ie innerlich applizierte wirken konnten. Erwäbnenewert ist, daß 
«h eingetretener Wirkung eine Wiederherstellung durch Normal- 
mng nicht erzielt werden konnte im Gegensatz zu den Erschei- 
ingen bei der innerlichen DurchspOlung. 

l) üotame, Aich. f. exp«r. PUhol. und Phumak. läüb. Bd. b2. 8. 3'1I>- 
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Versnobe am S&u|^etier. 
Es galt nun noefa zu untersuchen, ob das Stryobnin auch an: 
das Warmblüterberz zu wirken vermag; es wurde zu diesem Zwecke 
eine Reibe von Experimenten an Kaninchen angestellt. Da daJ 
S&ngetierherz so sehr viel empfindlicher als das Frosohherz ist, s< 
war es zur Erhaltung möglichst reiner Resultate für unseren Fal 
besonders notwendig, nur unter bestimmten Vorbedingungen 21 
arbeiten. Auf dreierlei war zu achten. Eine Wirkung auf die 6e 
f&ße mußte ausgeschlossen werden, es durfte kein Tetanus eintretex 
und das Tier mußte bewußlos sein, damit das Herz den psychischei] 
Einflüssen entzogen war. Diese Forderungen lassen sich erfbllen, 
ohne daß die Herzaktion in nennenswertem Grade beeinträchtigt 
wird. 

a) Wie verh&lt sich das isolierte Kaninchenherz? 

Um das Herz isoliert zu erhalten, wurde ein künstlicher Kreis- 
lauf nach der von Esslemont^) modifizierten Bock 'sehen 2) Me- 
thode geschaffen. Es wurde also eine Verbindung zwischen der 
einen V. jugnlaris externa mit der Carotis communis der anderen Seite 
hergestellt; und sämtliche übrigen nach der Peripherie gehenden 
arteriellen Hauptstämme wurden unterbunden. Diese Methode hat 
den Vorteil, daß das Herz mit der Lunge in Verbindung bleibt und 
das zirkulierende Blut in der gewöhnlichen Weise gelüftet wird, 
und daß ferner eine sichere Messung der Herztätigkeit möglich ist, 
während das nach dem L an gen dorff sehen Verfahren ausge- 
schlossen ist. Der vielleicht erhobene Einwand, daß auf diese 
Weise das Lungengefäßgebiet erhalten bleibt, besteht zu Unrecht, 
denn die Lungengefäße sind an sich schon sehr wenig reaktions- 
fähig und dann vor allem ist die Verbindung der Gefäße mit dem 
vasomotorischen Zentrum aufgehoben. 

Tetanus kann nicht eintreten, da das Gift keine Gelegenheit 
hat, zu den nervösen Zentralorganen zu gelangen. 

Zur Betäubung wurde ürethan verwandt, das einen festen 
Schlaf herbeiführt und, was für uns sehr wichtig ist, die Herztätig- 
keit nicht beeinflußt (Sc h miede berg^)). 

Wie die beiden folgenden Protokollauszüge, die den am Kymo- 
graphion gewonnenen Kurven entnommen sind, zeigen, tritt eine 
erhebliche Wirkung des Strychnins erst nacli recht großen Dosen 

1) Esslemont, Arch. f. ezp. Path. u. Pharm. Bd. 46. S. 197. 1901. 

2) Bock, c '. c * = . Bd. 41. S. 158. 1898. 

. 3) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 20. S. 203. 1887. 
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anf. Anoh hier ist wie beim Frosch von einem Erregungsstadium 
niehts zn bemerken, die Herzaktion verlangsamt sieh nnd wird zu- 
nehmend schwächer, wie der sinkende Blutdruck beweist. Die Pals- 
verlangsamang wird von Atropin nicht wesentlich beeinflußt. 

Versuch VII. 
25. I. 05. Kaninchen, 3100 g. 57*2 g Urethan mit der Schlundsonde. 



Zeit 


Palsiahl 
in 10 Sek. 


Blatdruok 


Bemerkungen 


H» 


18 


145 




1" 


17 
16 


145 
141 


Injekt. von 0,001 g Strjchn. mar. 


1« 


16 


141 






15 
14 


137 
128 


Injekt. T. 0,005 g Strychn. mur. 


1" 


13 


123 




2 

2* 


13 
13 


114 
115 


Injekt. y. 0,005 s: Strychn. mur. 


2' 


9 


78 




2« 


5 


62 




2« 


2 




1 


210 






diastol. Henstillstand. 



Versuch VIII. 
11* IL 05. Kaninchen, 1S50 g. 6 g Urethan mit der Schlnndsonde. 



Zeit 



Pulszahl 
in 10 Sek. 



lilutdruc k 



12» 


8 


66 


12>« 


9 


62 


1240 


8V« 


48 


1250 


137« 


64 


12M 


12 


60 


1* 


12 


53 


V 


9 


63 


1" 


4 


40 


l» 


4 


39 


1" 






119 






Ito 


5 


41 


1« 


1 





Bemerkungen 



Injekt. T. 0,005 g Atropin. sulf. 



Injekt T. 0,010 g Stryehn. mur. 



Injekt. y. 0,010 g Strychn. mur. 



diastol. Herzstillstand 



Eine zweite Versuchsanordnung am intakten Tier, die die 
Resaltate der Untersuchungen am isolierten Herzen kontrollieren 
sollte, ergab nicht ganz so eindeutige Befunde. 
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b) Versuche am intakten Tier. 

Dem Tier wurde l&ngere Zeit vor Beginn des Exper 
Chloralhydrat innerlich gegeben, sodaß es eben bet&ubt w; 
in ruhiger Narkose verharrte. Vor der Strychninapplikation 
dann noch ganz allmählich so lange Chloral intravenös eing 
bis der gesunkene Blutdruck sich auf gleicher, sehr niedriger 
hielt. Da das Herz ganz regelmäßig dabei weiterschlug, so o 
wir voraussetzen, ^ daß in diesem Stadium das Chloral im \^ 
liehen nur seinen lähmenden d. h. erweiternden Einfluß auf d 
fäße ausgeübt habe. 

Der Tetanus wurde durch Injektionen von Curare ausgesc 
die von Zeit zu Zeit immer erneuert werden mußten, da da 
sehr schnell ausgeschieden wird. 

Der Blutdruck wurde in einer Carotis gemessen. 

Die folgenden Angaben sind wieder den direkt aufgeschri< 
Kurven entlehnt. 

Versuch LS. 
27. IL 05. Kaninchen 2100 g. 0^7 g Chloral. hydr. innerl 
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Curare intravenös. Einleiten der kilnstl. Res] 

1,0 g Chloralhydr. intrayenös. 

Auf Reisung beider Vagi (Rollenabstand 8 om 

des Blutdrucks, diastol. Herzstillstand. 
Durobsobneiden der Vagi. 
0,006 g Atrop. sulf. 



0,001 g Stryebn. mur. 

0,001 g Stryohn. mur. 

Das bis dabin gani regelm. schlag. Herz wird ui 

0,001 g Stryebn. mur. 

0,005 g Stryebn. mur. — Ganz leicbte Zuoku 

Curare. 
Hers wieder regelmftßig. 
0,010 g Stryebn. mur. 

diastol. Herzstillstand. 



In diesem Versuch ist von Interesse, daß der Blutdru( 
Verabreichung von Strychnin nicht steigt, daß also die blut 
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steigernde Eigenschaft unseres Alkaloids rein an die Gefäße gebunden 
ist. Bei größeren Dosen Strychnin wird das Herz wie auch am 
isolierten Pr&parat immer schwächer; die Pulsverlangsamung tritt 
aber nicht so deutlich zu Tage, wird zum mindesten öfters von 
fiemissionen unterbrochen. 

Analog den Schlußfolgerungen beim Kaltblüter berechtigen uns 
die mitgeteilten Beobachtungen beim Kaninchen wohl zu der An- 
nahme, daß auch im Warmblüterherz die nervösen Zentren durch 
Strychnin gel&hmt werden, aber erst nach viel größeren Gaben als 
sie zur Hervorrufung des Tetanus und allgemeiner zentraler L&hmung 
erforderlich sind. 

Die Ergebnisse vorliegender Arbeit seien zum Schluß kurz zu- 
sammengefaßt : 

1. Das Strychnin übt in großen Dosen auf das Frosch- 
herz eine lähmende Wirkung aus, wobei die Pulsver- 
langsamung das Hauptsymptom darstellt. 

2. Nachsehr hohen Dosen von Strychnin können auch 
diastolische Stillstände des Herzens eintreten, doch 
stehen diese Herzl&hmungen in keinem ursächlichen 
ZoBammenhang mit der allgemeinen zentralen L&hmung 
bei Strychninvergiftung. 

3. Der Angriffspunkt des Strychnins im Herzen ist 
der muskulomotorische Apparat, insbesondere die ner- 
vösen Zentren. 

4. Kampher vermag den Strychnin - Herzstillstand 
aufzuheben. 

5. In ähnlicher Weise wie auf das Froschherz wirkt 
das Strychnin auf das Herz von Kaninchen. 
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Das Auftreten nicht koagulabler eiweißähnlicher Substanzen im 
larn bei fieberhaften Zuständen ist durch die Untersuehungen zahl- 
eioher Autoren als sichergestellt anzusehen. Diese biuretgebenden 
LÖrper sind früher allgemein als Peptone aufgefaßt worden. Erst 
LÜhue (1) zeigte, daß die bei der sogen. Peptonurie auftretenden 
lubstanzen keineswegs einheitlich sind und jedenfalls zum größten 
^'eil zu den durch Ammonsulfat aussalzbaren Albumosen gehören. 
Sohtes Pepton im Sinne Kühnes (1) ist, wenige Beobachtungen 
usgenommen (2); im Harn nicht gefunden worden. 

Bezüglich der Häufigkeit des Vorkommens und der Bedeutung 
er Albumosurie in fieberhaften Zuständen herrscht noch jetzt zwi- 
chen den einzelnen Autoren eine ziemlich große Meinungsverschie- 
enheit, die sich wohl, wie schon Stadelmann (3) betont, auf 
ie recht verschiedenen und zuweilen nicht ganz einwandsfreien 
fethoden der Untersucher zurückführen lassen. 

Die beiden bekanntesten, am häufigsten angewandten Methoden 
ind die von Hofmeister (4) und Devoto (5). Nach der Hof- 
1 ei st er' sehen Phosphorwoolframsäure- oder Tanninf&Uungsmethode 
ind die meisten älteren Untersuchungen angestellt worden; doch 
:ab diese Methode keine sichere Unterscheidung zwischen Albu- 
losen und Peptonen im Sinne Etthne's. Dementsprechend ist 
iuch immer nur von einer Peptonurie die Rede. 

Als Hauptresultat der nach diesen Methoden ausgeftlhrten Unter- 
nchungen, unter denen besonders die von Maixner (6), Poehl (7)) 
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y. Jaksoh (8), Stadelmann (3) und Fischel (9) zn erw&hn 
sind, ergiebt sich, daß Albumosen resp. Peptone besonders bei d 
Krankheiten im Urin sich finden, die mit einem eitrigen Zerfall ( 
Gewebes einbergehen. Daneben ist Albumosurie freilich auch ni< 
selten bei verschiedenen anderen Infektionskrankheiten, ja auch 
FUIen von Caroinom und interstitieller Hepatitis beobachtet word< 
V. Jakscfa (8)' nimmt neben der pyogenen Albumosurie noch c 
Vorkommen einer Albumosurie hämatugenen Ursprungs an, die 
in Fällen von schwerer Anämie, Skorbut usw. beobachten konn 
Doch sind die Resultate der Autoren über die nicht pyogen 
Albumosnrien nicht einheitlich, und Brieger (10) möchte dal 
als einzig sichergestellt die Existenz der pyogenen Albumosurie 1 
traehten. 

Nach einer von Salkowski (11) angegebenen Hodifikati 
des Hofmeister'schen Verfahrens haben Senator (12) u 
Leick (13) die älteren Angaben einer Nachprüfung unterzöge 
Sie kommen im wesentlichen zu ähnlichen Resultaten wie ( 
firflheren Untersucher. Mit einer gewissen Regelmäßigkeit war 
Albamosen nur bei Krankheiten zu finden, die mit Eiterungen od 
ilhnliehen Prozessen einhergingen. Auffallend sind die positiv 
Kesultate Leick' s bei Lebercirrhose. 

Auch V. Aldor (14) und Finigan (15), die nach einer v 
<lem ersteren angegebenen Methode arbeiten, finden in Überei 
itimmung mit den früheren Untersnchern, daß Albumosen keineswe 
immer bei fieberhaften Zuständen in nachweisbarer Menge im Ui 
«ieh finden. Am häufigsten können sie bei Pneumonie und Gelen 
rbeamatismus — bei letzterem freilich nicht konstant — nac 
gewiesen werden. 

Finigan teilt die Albumosurien, indem er seine Resultate ui 
die früherer Untersucher zusammenfaßt, in folgende Gruppen ei 

I. Enterogene oder alimentäre Form (durch Läsionen des Dan 
traktuB). 

II. Hämatogene (histiogene) Albumosurie (durch Zellzerfall) 

a) bei fieberhaften Erkrankungen; 

b) bei Infektionen und Intoxikationen mit und ohne Fiebc 

c) im Puerperium (Rückbildung des Uterus). 

m. Psychosenalbumosurie. 

IV. Nephrogene Albumosurie. 

In dieser Zusammenstellung kommen aber die zahlreichen Difl 
ro&zen der einzelnen Autoren nicht zum Ausdruck. Hierüber gibt i 
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von Stadelmann (3) aufgestellte Tabelle, welche die Ergebnisse 
von Maixner (6), Pacanowski (16), v, Jakscfa (8) nnd Brie- 
ger (10) mit einander vergleicht, bessere Auskunft. Alle diese 
Autoren haben nach der Hofmeister 'sehen Methode gearbeitet; 
aber eine gewisse Übereinstimmung scheint allein ftlr Pneumonie 
und schwerere Fälle von Polyarthritis und Lungentuberkulose er- 
zielt worden zu sein; doch auch hier finden sich neben positiven 
immer auch negative Resultate. Die Meinungen über das Zusammen- 
treffen von Albumosurie und Carcinom oder Lebercirrhose sind da- 
gegen sehr verschieden. 

Gegen die bisher besprochenen Methoden läßt sich der Einwand 
erheben, daß nicht immer die Entstehung von Albumosen aus Eiweiß 
besonders bei dem Verfahren der Enteiweißnng, ausgeschlossen ist 
Um diesen störenden Einfluß zu umgehen, untersuchten Erehl und 
Matthes (17) nur Urine, die nach den gebräuchlichen Proben als 
eiweißfrei angesehen werden konnten. Etwa vorhandenes Mncin 
oder Nukleoalbumin wurde durch Essigsäure vorsichtig ausgefällt 
nnd abfiltriert. Krehl und Matthes kommen nun in größeren 
Versuchsreihen ebenso wie auch ihr Schüler Schultes8(18) zu 
dem überraschenden Resultat, daß bei 90 ^Vo fiebernder Kranker 
Albumosen im Urin ausgeschieden werden, die als Deuteroalbumosen 
charakterisiert werden konnten. Fieberlose Kranke zeigten dagegen 
in 77 o/o keine Albumosurie. Nur Magenkranke und solche Patienten, 
bei denen durch Antipyretica die Temperatur künstlich herabgesetzt 
war, zeigten zuweilen aucli im fieberfreien Zustande Albumosen im 
Urin. Zum Nachweis der Albumosen wurde der eiweißfreie, resp. 
durch Essigsäure von „Nukleoalbumin" befreite Urin mit dem 
6 fachen Volumen Alkohol gefällt, und der entstandene Nieder- 
schlag nach 12 — 24 Stunden mit warmem Wasser extrahiert. Mit 
dem Filtrat wurde dann die Biuretprobe angestellt. 

Der Zusammenhang zwischen Fieber und Albumosurie seheint 
aus diesen Untersuchungen evident hervorzugehen; er wird weiter- 
hin noch dadurch bestätigt, daß es häufig gelingt, mit hydrierten 
Eiweißkörpern verschiedener Provenienz Fieber zu erzeugen. 

Krehl und Matthes (17) glauben durch ihre Befunde den 
Beweis der Existenz einer „febrilen Albumosurie*' erbracht zu haben. 
Sie wollen zwar nicht mit Sicherheit behaupten, daß die im Urin 
ausgeschiedenen Albumosen als direkte Ursache des Fiebers anzu- 
sehen sind, meinen aber doch, daß ein ursächlicher Zusammenhang 
beider Erscheinungen bestehen könne. Diesen Zusammenhang suchen 
sie in einem qualitativ veränderten Eiweißabbau im Fieber, indem 
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sie annehmen, daß im fieberhaften Zustande das Eiweiß — wenig- 
stens zum Teil — hydrolytisch gespalten und nicht in normaler 
Weise abgebaut wird. Niemals wird Albumosurie bei künstlicher 
W&rmestauung oder nach Wftrmesticli gefunden; das Auftreten von 
Albumosen ist somit keineswegs eine Folge der Temperatursteigerung, 
sondern beruht auf dem Chemismus der Eiweißspaltung, der im 
Fieber anders verläuft als bei künstlichen Hyperthermieen. 

Die Lehre von der febrilen Albumosurie steht mit den fiesultaten 
der Arbeiten früherer Untersucher nur zum Teil in Einklang. Bei 
vielen, mit hohem Fieber verlaufenden Infektionskrankheiten, so z. B. 
bei Typhus, Miliartuberkulose, Scharlach und anderen Krankheiten 
war das Besnltat der Untersuchung auf Albumosen mindestens in 
der Hälfte der Fälle früher negativ gewesen. Auch bei der Pneu- 
monie entsprechen die von Schultess (18) gewonnenen Besultate 
nicht denen früherer Untersucher; so findet v. Jacksch Albumosen 
erst bei beginnender Lösung der Pneumonie, Schultess dagegen 
besonders auf der Höhe der Krankheit. 

Die späteren Untersuchungen, besonders die Arbeiten von 
Sommerfeld (19) und Finigan (15) lassen ebenfalls keinen deut- 
liehen Zusammenhang zwischen Albumosurie und Fieber erkennen, 
nndKlemperer (20) sprach sich vor nicht langer Zeit gegen die 
Hypothese der Fiebererregung durch Albumosen aus. 

Alle diese Einwände gegen die Lehre von der febrilen Albumo- 
surie ließen es wünschenswert erscheinen, die Frage nochmals zu 
untersuchen. Es war das um so notwendiger, als auch die Hypo- 
these des qualitativ veränderten Eiweißabbaues im Fieber wieder 
sehr zweifelhaft erscheinen muß, da sich aus den zahlreichen 
Arbeiten über Autolyse aus neuerer Zeit mit großer Wahrschein- 
lichkeit ergiebt, daß der Eiweißabbau schon normalerweise auf dem 
Wege der Hydrolyse vor sicii geht, und daher kein zwingend' : 
Grund vorliegt, das Auftreten von Albumosen im Urin von einem 
qualitativ veränderten Eiweißabbau herzuleiten. 

Auf Vorschlag der Herren Prof. Hofmeister und Prof. Krehl 
baben wir es daher unternommen, an einem größeren Material 
fiebernder Kranker die Erfahrungen früherer Autoren nachzuprüfen, 
Bna womöglich den Grund der mannigfachen Widersprüche zu finden. 
^ war von vornherein klar, daß die Hauptursache der Differenzen 
^Ährscheinlich in den verschiedenen von den einzelnen Autoren be- 
^tttaten Methoden zu suchen sei. Wir wandten daher, dem Vor- 
seblage von Herrn Prof. Hofmeister folgend, ein Verfahren an, 
^^ eine vollständige Enteiweißung garantierte und zugleich die 
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Sicherheit bot, daß keine Älbumosea aus Eiweiß abgespalten wurden. 
Da prinzipiell enteiweißt wurde, konnten auch eiweißhaltige Urine 
verwendet werden. 

500 ccm Urin werden unter Toluol gesammelt und mögliehst 
frisch verarbeitet. Der Urin wird mit saurem phosphorsaurem Kali 
schwach angesäuert und mit dem doppelten Volumen 967oigen Alkohols 
im Wasserbasse 5 — 6 Stunden am Rttckflußkühler gekocht, wobei die 
Temperatur im Innern des Kolbens nicht über 80 — 90^ steigen darf. 
Das Wasserbad darf nicht bis zum Sieden erhitzt werden. Nach dem 
Erkalten wird filtriert, das klare Filtrat auf dem Sandbade bei 50—600 
abgedampft, bis der Alkohol vertrieben ist. Man engt zweckmäßig auf 
ca. 300 ccm ein. Der Urin wird dann mit Zinksulfat in Substanz ge- 
sättigt. Der Flüssigkeit wird nach der Angabe von Zuntz (21) etwas 
verdünnte Schwefelräure (2 cm^ auf 100 ccm Urin) zugesetzt, und die 
Lösung des Zinksulfates durch gelindet Erwärmen befördert. Es wird 
dann filtriert, der Niederschlag zur Entfernung des Urobilins 24 Stunden 
mit wasserfreiem Alkohol, der nach Bedarf mehrmals gewechselt wird, 
extrahiert, lüt dem Wasserextrakt des Niederschlages wird dann die 
Biuretreaktion angestellt. 

Zahlreiche Kontrollversuche wurden zur Prüfung der Zuver- 
lässigkeit und Schärfe der Methode angestellt. Es ergiebt sich 
dabei, daß die Art der Enteiweißung jedenfalls nicht Gelegenheit 
zum Entstehen vom Albumosen durch hydrolytische Spaltung von 
Eiweiß gibt; denn mehrere Urine von Nephritikern wurden mit 
negativem Resultat auf Albumosen untersucht. Daß die Enteiweißung 
nach der beschriebenen Methode vollständig ist, beweisen ebenfalls 
die Untersuchungen dieser Nephritisurine sowie auch die später 
zu erwähnenden Resultate der Untersuchung des Blutes. 

Bei der Methode der Alkoholkoagulation erleidet man aber 
auch andererseits keine erheblichen Verluste an Albumosen. Denn 
Wasserextrakte des Alkoholkoagulum geben, selbst wenn Albumosen 
im Harn vorhanden sind, niemals Biuretreaktion. Daß bei dieser 
Methode theoretisch die Möglichkeit eines Verlustes von Albumosen 
besteht, kann nicht ganz in Abrede gestellt werden, da nach 
Pick (22) nicht alle Albumosen in 60-70 0/0 Alkohol löslieh sind. 
Da wir jedoch ans dem Koapulum niemals biuretgebende Substanzen 
extrahieren konnten, spielt dieser Einwand praktisch wohl kaum 
eine Rolle. 

Mit Hilfe der beschriebenen Methode gelingt es, sekundäre 
Albumosen im Urin in einer Verdünnung von 1 : 5000 — 1 : 10000 nach- 
zuweisen, wenn man von 500 om^ Urin ausgeht. Für Wittepepton. 
sind die Grenzen ungefähr dieselben. Die Methode kann also für 
die hier verfolgten Zwecke als hinreichend genau angesehen werden. 
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da natürlich nur der Nachweis einer irgend erheblicheren Menge 
yon Albamosen von klinischem Interesse sein kann. 

Ein Nachteil der Methode ist ihre lange Daner und ihre Eost- 
Bpieligkeit. Da es sich aber nicht darum handelte, ein für die 
Praxis brauchbares Verfahren auszuarbeiten, sondern die Lehre von 
der febrilen Albumosurie mit einer möglichst fehlerfreien Methode 
nachzuprüfen, konnten diese Punkte nicht in Betracht kommen. 

Untersucht wurden die Urine von 82 fiebernden Kranken mit 
116 Einzeluntersuchungen, sowie ferner 11 Harne von fieberfreien 
Patienten (s. Tabelle). 

Albumosen fanden wir nur bei fieberhaften Krankkeiten und 
auch da nur in 37,5o/o der Fälle, während Schultess (18) fast nie 
im Fieber Albumosurie vermißte und in 90®/o positive Resultate 
verzeichnete. 

Am konstantesten, wenn auch freilich nicht ausnahmslos, fanden 
wir Albumosurie in Fällen von krupöser Lungenentzündung. Sehr 
deutlieh scheint der Fall No. 24 die Abhängigkeit der Albumo- 
surie von den lokalen Prozessen in den Lungen zu illustrieren: nicht 
schon vom Beginn des fieberhaften Zustandes an, sondern erst in der 
Zeit zwischen dem 4. und 5. Krankheitstag konnten zum ersten 
Mal Albumosen in geringer Menge im Urin gefunden werden. Von 
da an nahm ihre Menge zu, um erst am 3. Tage nach der Krise 
zu verschwinden. Hier erscheint wohl die Annahme vollauf be- 
rechtigt, daß die Albumosurie von den lokalen Prozessen in den 
Luugenalveolen abhängig ist, nicht aber von dem fieberhaften Zu- 
stande als solchem. Der zweite, seit längerer Zeit beobachtete Pneu- 
moniker (No. 20) gibt deswegen über diese Verhältnisse keinen näheren 
Au&ehluB, weil er erst am 4. Tage der Erkrankung in die Klinik 
aufgenommen wurde und sich später bei ihm ein postpneumonisches 
Empyem entwickelte. Dagegen zeigt auch der Fall No. 22 ein Fehlen 
der Albumosurie im Beginn der Lungenentzündung. Bei No. 21 
konnten im Urin niemals Albumosen nachgewiesen werden. Über 
die Ursachen dieser Differenzen kann man nur Vermutungen auf- 
stellen. 

Die zahlreichen negativen neben den spärlichen positiven Unter- 
SQchnngsbefunden bei Abdominaltyphus scheinen auch eher gegen 
*l8 ftlr die febrile Albumosurie zu sprechen. Die positiven Re- 
sultate kann man sehr wohl, wie es auch früher geschehen ist, auf 
ßiiie Besorption zerfallenen Zellmaterials beziehen. 

Auffallend gegenüber den Veröffentlichungen früherer Unter- 
Weher sind die meist negativen Resultate bei akutem Gelenk- 
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rheumatismus. Sie erklären sich yielleieht daraus, daß uns nnr 
leichte Fälle zur Verfügung standen. 

Am schönsten scheinen neben den Befunden bei Pneumonie die 
Fälle von Typhusempyem, Pyelonephritis und Lungengangrän fllr 
die Annahme einer pyogenen Albumosurie zu sprechen, während bei 
Scharlach, Diphtherie und anderen mit hohem Fieber einhergehenden 
Infektionskrankheiten Albumosurie fehlt, selbst wenn auch eine deut- 
lich nachweisbare Schädigung des Nierenfilters vorliegt. 

Wie ist nun diese große Differenz zwischen unseren Ergebnissen 
und denen von Schultess zu erklären? Daß bei unserer Methode 
wegen ihrer Umständlichkeit und langen Dauer leichter geringe 
Mengen von Albumosen verloren gehen könnten, ist zuzugeben, ob- 
schon, wie oben gezeigt wurde, der Nachweis in einer Verdünnung 
von 1:5000 bis 1:10000 gelingt, da die Menge des Ausgangs- 
materials fast das 20 fache der von Schultess benutzten beträgt. 
Man dürfte also wenigstens im Großen und Ganzen übereinstimmende 
Befunde erwarten. 

Wir glauben, daß der Grund dieser Widersprüche in der von 
Schultess angewandten Methodik zu suchen ist. Nach Erseheinen 
der Schultess' sehen Arbeit ist nämlich von Mörner (23) und 
Ott (24) nachgewiesen worden, daß in jedem normalen Urin, 
auch wenn die gewöhnlichen Eiweißproben negativ ausfallen, 
doch ein Eiweißkörper vorhanden ist, über dessen Natur man 
freilich noch nicht ganz einig ist. Mörner, der sich um 
diese Frage die größten Verdienste erworben hat, sieht ihn als 
Serumalbumin an. Dieser Eiweißkörper wird im Urin, der durch 
Essigsäure angesäuert ist, durch gewisse organische Säuren, die unter 
normalen und pathologischen Verhältnissen ebenfalls durch die 
Nieren ausgeschieden werden, gefällt. Es kommen dabei neben 
der Chondroitinschwefelsäure hauptsächlich Nuklel'n- und in patho- 
logischen Harnen Taurocholsäure in Betracht. Die Ausfällnng dem- 
Eiweißes wird durch Schütteln des angesäuerten Urins mit Chloro — 
form erheblich ausgiebiger gemacht und beschleunigt. 

Nach Ott tritt die Trübung nach Essigsäurezusatz nicht immeiff 
deutlich hervor, ja in den meisten Fällen ist sie zweifelhaft. Mi — 
der Almen'schen Tanninlösung gaben aber alle untersuchten Urin^ 
einen mehr oder weniger deutlichen Niederschlag. 

Dieser Einweißkörper, der durch die 6 fache Menge absolutem 
Alkohols wohl aus dem Urin gefällt, nach 12 — 24 Stunden sich^ 
aber noch nicht völlig koaguliert wird, dürfte u. E. für die positive*^ 
Resultate von Schultess verantwortlich gemacht werden. Dies^ti 
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Ekrlärnngsmöglichkeit konnten mehrere Einwände entgegengestellt 
werden; erstens gibt nämlich Schultess (18) ausdrücklich an, 
daß der Urin stets, auch vor Anstellen der Biuretprobe, auf das 
durch Essigsäure fällbare „Nukleoalbumin'' geprüft wurde. Nach 
Mörner (23) und Ott (24) ist aber die Fällung durch einfachen 
Zusatz von Essigsäure oft schwer zu erzielen, und wir haben uns 
mehrfach überzeugt, daß die Trübung erst nach einigem Schütteln 
oder längerem Stehen auftritt. Auch dürfte eine quantitative Fällung 
des Hameiweißes durch einfachen Zusatz von Essigsäure nicht 
immer möglich sein, wie aus den Angaben von Mörner hervor- 
geht 

Wichtiger ist der zweite Einwand, den man gegen den oben 
gegebenen Erklärungsversuch der Befunde von Schultess anftihren 
kann. Es ist nämlich sehr auffallend, daß der Nachweis biuret- 
bildender Substanzen Schultess nicht in jedem Urin, sondern nur 
in dem Fiebernder gelungen ist. Das ließe sich aber durch Be- 
obachtungen von Ott (24) und Sommerfeld (19) erklären; beide 
geben an, daß bei vielen fieberhaften Zuständen, unter anderen bei 
Typhus, Polyarthritis, fiebernden Phthisen, Ikterus etc. eine Ver- 
mehrung des im Harn ausgeschiedenen Nukleoalbumins eintritt. In 
diesen Fällen ist die vermehrte Ausscheidung von Nukleoalbumin, 
wie auch Mörner angiebt, ein Vorläufer der Albuminurie und 
fiberdauert sie oft auch noch mehrere Tage. Eine hierher gehörende 
Beobachtung konnten wir in einem Fall von Diphtherie (No. 59) er- 
beben: am ersten Untersuchungstage war nach den gebräuchlichen 
Methoden Eiweiß nicht nachzuweisen. Auch Zusatz von Essigsäure 
gab zunächst keine Trübung ; erst nach mehreren Minuten entstand 
im Reagenzglase ein leichter Schleier. Der Albumosennachweis fiel 
nach Schultess positiv, nach der von uns benutzten Methode 
negativ aus. Am folgenden Tage enthielt der Urin schon Eiweiß 
in deutlich nachweisbarer Menge. Die Albumose war nach 
Schultess auch noch nach sorgfältiger Entfernung des „Nukleo- 
albumins^ nachweisbar, was man eben dadurch erklären kann, daß 
«ine quantitative Ausscheidung dieses Eiweißkörpers durch Esssig- 
«äure nicht stattfindet. 

Wir versuchten, den von uns vermuteten Zusammenhang da- 
durch noch wahrscheinlicher zu machen, daß wir einen im gewöhn- 
lichen Sinne des Wortes eiweißfreien Fieberurin zum Teil direkt 
nach der Methode von Schultess verarbeiteten, zum Teil aber erst 
nach Mörner mit Essigsäure und Chloroform mehrere Stundenlang 
schüttelten, wodurch das „Serumalbumin^ Mörners jedenfalls zum 
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größten Teil entfernt wird. Leider haben wir erst eine einiger^ 
maßen beweisende Beobachtung machen können, da eiweißfreie 
Fieberurine gerade nicht in größerer Menge zur Verfügung standen. 
Der Harn eines Perityphlitiskranken (No. 81) enthielt am ersten 
Tage kein Eiweiß mit Essigsäure und Ferrooyankalium. Nach 
Sehultess wurde eine intensive Biuretreaktion erhalten, während 
die Reaktion in einer zweiten, zuerst nach Mörner ausgeschüttelten 
Portion dieses Urins, nur ein ganz schwach positives Resultat ergab. 
Da aus dem nach Mörner erhaltenen Niederschlage sich mit Wasser 
reichlich biuretgebende Substanzen extrahieren ließen, so muß man 
annehmen, daß die in diesem Urin enthaltenen eiweißähnlichen 
Körper durch Essigsäure und Chloroform zum größten Teil aus- 
gefällt werden, also wohl zu den Eiweißkörpern gehören; denn die 
Albumosen aus Wittepepton werden dabei, wie uns einige Versuche 
belehrten, niemals auch nur annnähernd vollständig gefällt und es 
ist überhaupt zweifelhaft, ob ein Teil von ihnen gefällt wird. Nach 
der von uns geübten Methode konnten in dem betr. Urin des Peri- 
typhlitikers keine Albumosen nachgewiesen werden. 

Einige Male konnten wir in dem Urin leicht fiebernder Patienten 
nach Sehultess keine Albumosen finden, während die Extraktion 
des nach Mörner gewonnenen Niederschlages ein deutlich positives 
Resultat gab. Diese Differenz liegt oflTenbar vornehmlich an der 
«3 fach größeren Menge des Ausgangsmaterial im letzten Falle. 

Im Hinblick auf diese Erörterungen liegt der Oedanke nahe, 
daß Sehultess mit seiner Methode zuweilen nicht Albumosen, 
sondern normales, in größeren Mengen vorhandenes Hameiweifi 
nachgewiesen hat. An eine Spaltung dieses Eiweißkörpers ist bei 
dem wenig eingreifenden Verfahren von Sehultess wohl kaum zu 
denken. 

Wenn Krehl und Matthes (17) den nach ihrer Methode ge- 
wonnenen Eiweißkörper durch mehrere Reaktionen als Albumosen, 
und zwar speziell als Deuteroalbumose charakterisiert haben, so 
ist ohne weiteres zuzugeben, daß man natürlich nach der Alkohol- 
methode, wenn Albumosen vorhanden sind, auch im Wasserextrakt 
des Coagulum diese Körper finden muß. Außerdem ist aber zu be- 
merken, daß ein Teil der angefahrten, für Deuteroalbumosen als 
charakteristisch angesehenen Reaktionen, nach Mörner auch dem 
gewöhlichen Harneiweiß zukommt. Es hängt das oflTenbar mit den 
Konzentrationsverhältnissen, dem Salzgehalt und anderen Punkten 
zusammen. 

Wenn sich aber die Vermutung, daß normales Harneiweiß in 
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gewissen Fällen zu Verwechslungen mit Albumosen geführt hat, be- 
stätigen sollte, so wird auch ein Teil der Resultate früherer Unter- 
sacher dem gleichen Einwände ausgesetzt; denn meist ist, wenn die 
gewöhnlichen Eiweißproben negativ ausfielen, von einer Enteiweißung 
abgesehen worden. Daß der Verdacht einer Verwechslung von Al- 
bumosen mit normalem Harneiweiß nicht ohne weitere genaue Prüfung 
von der Hand gewiesen werden darf, geht aus dem Versuch Sta- 
delmann's (3) hervor, der die nach der Hofmeister'schen Me- 
thode gewonnenen biuretgebenden Substanzen näher charakterisiert 
Er hält sie fllr primäre Albumosen, sagt aber weiter: „Immerhin, 
kann es sich auch um bloßes Albumin handeln. Die Proteinsubstanz 
war nur in solchen Spuren vorhanden, daß irdendwie sichere Schlüsse 
ttber ihre Natur nach der Richtung unmöglich sind. Oegen Albu- 
mosen und f&r Albumin würde sprechen, daß die durch Kochsalz 
entstandene Fällung sich beim Erwärmen nicht löste." 

Aus diesen Erörterungen geht hervor, daß bei jeder Unter- 
snehnng auf Albumosen der Harn erst enteiweißt werden muß und 
zwar nach einer Methode, welche einerseits die Möglichkeit einer 
kflnsüichen Bildung hydrolytischer Spaltungsprodukte des Eiweißes 
anssehließt, andererseits aber das Eiweiß vollständig entfernt, ohne 
daß dabei ein wesentlicher Verlust an Albumosen eintritt. Bis zu 
einem gewissen Grade scheint die von uns angewandte Methodik 
diesen Anforderungen zu entsprechen. Als ideal ist sie natürlich 
aber schon deshalb nicht anzusehen, weil nicht alle Albumosen in 
60-70 o/o Alkohol löslich sind. 

Im allgemeinen ergiebt sich als wesentlichstes Resultat der 
üntersuchungsreihe, daß die Lehre von der febrilen Albumosurie 
bisher nicht hinreichend begründet ist. Man hat vorläufig keinen 
Gmnd, das Auftreten von Albumosen im Urin von anderen Momenten 
als von der Resorption zerfallenen Zellmaterials abhängig zu machen. 

Im Anschluß daran mögen noch einige Versuche mitgeteilt 
werden, die sich auf die Frage des Vorhandenseins von Albumosen 
im Blutplasma beziehen. Die Frage nach dem Vorkommen von 
Albnmosen im Blute wird ja in neuerer Zeit sehr verschieden be- 
antwortet. Embden und Knoop (25), Langstein (26), v. Berg- 
mann und Langstein (27) nehmen das Vorkommen von Albu- 
mosen im Blute an, während Abderhalden und Oppenheimer(28) 
in Übereinstimmung mit den bekannten Versuchen von Neu- 
^eister (29) an dem Fehlen von Albumosen im normalen Plasma 
festhalten. Da die von uns benutzte Methode sich bei der Untersuchung 
^es Urins bewährt hatte, so wandten wir sie auch auf das Blut an. 

^lehir f. ezperünent. Pathol. a. Pharmakol. Bd. LIV. 7 
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Das Verfahren war dabei folgendes: 

Großen Hunden^ die sich in voller Verdauung nach reic 
Fleischnahmng befanden, wurden 250 ccm Blut entzogen i 
ca. 5 Ldtem auf 80 o erhitzter physiologischer Kochsalzlösung, < 
etwas Kaliumphosphat schwach angesäuert war, aufgefangen. D 
gelangte stets in dünnem Strahl in die Salzlösung, die energis 
rührt wurde, so daß die Bildung umfangreicherer Koagula ver 
wurde. Das Filtrat wurde auf ca. 1 Liter auf dem Sandba< 
50 — 600 eingeengt und dann in der früher beschriebenen Weil 
Alkohol und Zinksulfat weiter behandelt. 

In allen 7 nach dieser Methode angestellten Untersuch 
wurde ein positives Resultat erhalten. Die Biuretreaktion ws 
stärker, bald weniger stark, immer aber sehr deutlich. 

Während also die Versuche mit Blut immer positiv au{ 
erhielten wir bei 7 Versuchen mit 120 — 250 com Oxalatplasm^ 
ständig negative Resultate. Nur in einem Falle war das R« 
Bchwaoh positiv; das Plasma war aber bei diesem Versuch zi 
stark hämolytisch. 

Eb ergiebt sieh also hieraus, daß die bei Verarbeitung vo 
erhaltenen nicht koagulierten eiweißähnlichen Substanzen nicl 
Plasma, sondern den Blutkörperchen entstammten. Wir sind g( 
die Reaktion auf nicht koaguliertes Globin resp. Hämoglob 
beziehen, da einmal hämolytisches Plasma und der Urin bei h 
rhagischer Nephritis sich ähnlich verhielten wie das Blut, ui 
weiterhin ein Versuch mit krystallisiertem Hämoglobin da 
Resultat ergab. Auch sprechen die Reaktionen des biuretgeb 
Körpers nicht unbedingt f&r seine Albumosennatur. Die H( 
sehe Probe war zwar negativ, jedoch trat bei Zusatz von Ferrc 
kalium und Essigsäure eine Trübung auf, die beim Erwärmen 
verschwand. 

Eb seheint also, daß die von uns benutzte Methode bei An\^ 
heit von Hämoglobin keine ganz zuverlässigen Resultate gibt. 

Die negativen Resultate am Oxalatplasma sollen nun keinei 
überhaupt gegen das Vorhandensein von Albumosen im zirkulier 
Blutplasma sprechen. Sie zeigen aber jedenfalls, daß die 1 
der event. vorhandenen Albumosen sehr klein sein mufi; dei 
gelang in 150 ocm Oxalatplasma Wittepepton noch in einer 
dfinnung von 1:5000 nachzuweisen. Es wird daher bei Beurtc 
positiver Albumosenbefunde im Blute in Zukunft recht große 
sieht notwendig sein. 
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Tabelle I. 
a) Fieberhafte Krankheiten. 



Krankheit 


Temperatur 
(Grad) 


Eiweiß 
im Urin 


Albumo- 

Ben im 

Urin 


Bemerkungen 


1. Tjphniabdom.' 


Continaa 39—40 


-_ 


— 


7. Krankheitstag. 


2. . 


39—39 


— 


— 


11. 


3. • 9 


39 — 40 


+ 


— 


18. 


4. * 


9 um 39 


+ 


Spur + (?) 


12. 


5. • 


Continua 


____ 


— 




6. « s 


9 


— 


— 




'. * • 


9 


+ 






%. * 


9 


+ 


+ 


(Nach d. Methode y. 
SobulltesB Albu- 
moBen-{-.) 


9. t 


9 


+ 


— 


(n. Schultess-I-). 


10. « 


9 




Spur + (?) 


11. s 


Continua um 39 






2 Untersuchungen. 


12. ', 


Amphibole Eunre 


+ 





25. Krankheitstag. 


13. « 


* « 






46. * » (n. 
Sohultess Albu- 
mosen* — .) 


li * 


£ben entfiebert 


Spur + 





26. Krankheitstag. 


\%. * •+ 










Bartolinitis 


Um 38,5 


Spur 4- 







16. Pnenmonia 










oroupotft 


23. XII. 39—40,5 


+ 


+ 


17. • « 


Pseudokrise 








28. XII, 39,6-37,1 


Spur 4- 
Spur -- 








29. XII. 38,4—39 





« 


18. * * 


38,6 — 37,7 


+ 


- 


I Lysis. 


19. * s 


Während der Krise 


Spur 4- 


- 


- 


20. « » 


4. 38,8 


. 


- 


_ 


Schüttelfrost m l.I 




5.38 


- 


- 


- 


— 






6. 38,6—38,9 


- 


- 


- 


- 






6. — 7. I. 38,9 


- 


- 


- 1 






7. — 8. I. 38,4 


- 


- 


Spur - 


- 






8. — 9. I. 38,5 


- 


- 


Spur - 


- 


Entwicklung 




9. — 10. 1. 38 


- 


- 


Spur - 


- 


eines 




10.— 11. 1. 37,8 


- 


- 


Spur -I 




Exsudates. 




11. - 12. 1. 38 


— 


— 






12. — 13.1. 38 




—m 






13. — 14. 1. 38 




Spur + 


Probepunkt.: Eiter. 




19. — 20. I. 38,5 


Spur -f- 


+ 


21. < , 


9. — 10. I. 39,8 


-( 


- 


1 




10.-11.1.38-37,4 


- 


- 


— Lysis. 




11. I. Entfiebert 


_ 


— 


— 




22. • , 


30. 1. 38 — 39 


- 


- 




2. Krankheitstag. 




31. I. 40 


- 


- 


^ 




23. • s 


4. — 6. II. 39,5 


- 


- 


+ 


■ 




6.-7. II. 


- 


- 


+ 


Krisis. 




8.-9. II. 37,2 


— . 




24. • « 


7. — &. II. 39,5 


— 


— : (Nach Sohultess 
; Albumosen — .) 




8. — 9. II. 39,2 


+ 


! 




9. — 10. II. 39,8 




~ 


^" 


^ 


1 
i 








T. Hoaiwiix IT. DuTiOHi 
Tibelle I. (Fortaetzang). 



Ertnkbeit 


Temperatur 


EiveiP 


Albomo- 
Mnim 






(Gmd) 


in Urin 


Diin 




^i. Pnaumonie 


10.— 11. IL 3S,3 


IfT 


»chwMli + 




sronpou 


11. — 12.n. 39,5 
12.— 13. IL 39,6 


J 


+ 






13. — 14. l . 




Eriie. 




14.— 15. U.Noin>. 






(nach Seh 




ToinperBtnr. 






Albomoi 




15. — lB.II.riBbBr(. 




+ 






16. — 17.11. 








26. ' ■ 




+ 


~ 


WiUirend d 
•Dobea 1 
Ktiu eil 


2«. . ' 


38 










27. . . 


CoDtiona 










aa. - = 












sa. - • 


Vor der KrUa 


+ 








30. < • 












»1. - . 












32. . . 


Huherea Fieber 










33. . - 


Fieber 




■ 






34. • - 


Entfiebert 








3S. - - 










36. ' - 


Fieber 


+ 


+ 




37.Phtlii(i, puln.. 


38-39 






Seitmebrwe 

Fieber. 


38. - 


38 


- 


— 


Seit mehrere 
Fieber. 


39. 


38,8 






(naob Seh 


+ HUnoptoi^ 








Albnmo« 


40. PhthimpulBi. 


31,5 


— 


— 


(nach Sob 
Albumoi. 


41. Mmwlubcrli. 


39,9 


+ 


Spnr + 




d. Longen 










«. desgl, + Dis- 


Hohe» Fiebei 


+ 


+ 




belu 












Fieber 


+ 






4- DUbeU. 










■11. Tuberkulin- 


38,3 






0,01 g Tubei 


fleber 










■iö. PhtbUiipulm. 


39 — 38 


t 






48. Etj.ipda» 


3S — 40 






fBDiei 










47. . - 


38.6 - 39 


+ 


+ 




48. • - 

49. • • 


39 — 40 

38 


+ 






60. - - 


38-40 








ai. - - 


Hohd Fieber 








Bl. - - 


39 


+ 


+ 




fiS. InflatBU 


39,5 








M. 


3815 


+ 


+ 




65. 


3S 






(ntcb SehD 
Albunwaf 


66. Angina 


38,6 


+ 


" 
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Tabelle I. (Fortsetzang). 



nkheit 


Temperatur 


Eiweiß 


Albumo- 
gen im 


Bemerkungen 




(Grad) 


im Urin 


Urin 




LQ« 


38,3 


+ 


— 






39,1 


+ 


— 




itherie 


25. I. 3S,5 




"^^ 


(nach Schulte 8 
Albumosen -}"•) 




26. I. 39 




- 








27. I. 37 




— 


— 




trlach 


38 




- 






« 


39 


— 


— 


— 




* 


Hohes Fieber 


— 


- 


+ 


mit Lochien Terun 










reinigt. 


im 


39 


+ 


— 




1 


Fieber 








matis acut. 


38,6 


— 


+ 




» 


31. XII. 39 


+ 








2. I. 37,5 


Spur + 


— 




» 


38,6 


+ 


— 




docarditifl 










amatbin. 


Frisch entßebert 


— 


■^^ 




acut. 










'arthr. 


38,5 




— 




ica 








• 


ria(Quar- 


Während d. Anfalls 


— 


— 






Nach d. Anfall 








aßeber (?) 


38,5 


— 


— 


Profuse Schweisse. 


Iritis ez- 


38,1 


— 


— 






38,8 


— 


— 




>yem 


38,5 


4- 


+ 


nach Typhus enl 
standen. 


thema ex- 


38,5 




— 




multif. 


/ 








lonephr. 


38,5 


+ 


+ 




^ränapul- 


39 


Spur -f 


+ 




Dohitis 


37,5—38 




_^ 


Leicht foetides Spi 


• 








tum. 


delithians 


38,5 


— 


+ 




BcystitiaC?) 


38,3 


_ „ 






•hritis 


37,5 


Spur 4- 




rrhag. 










itjphlitis 


5 IL 39 


~— 


"~~ 


(nach Schult es 
Albumosen +. 


lingitis 


6. IL 38 
38 


Spur -- 
Spur -- 


~^~ 


(desgl.) 


B. 


37,2 


— ^ 


■^^ 






b) Fieberli 


}8e Krankl 


leiten. 




lämie 




+ 


— 


460 000 Leukoc. 


>ld 










« 







— 


300 000 


itisohron. 




+ 


— 




f 9 






-i- 


— 
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Tabelle I. (Fortsetzung). 



Krankheit 


1 

Temperatur 


Eiweiß 


Albumo- 
sen im 


Bemerki 




(Grad) 


im Urin 


Urin 




6. Caroinom 




_ 




(nach Sofa 


ventr. 








Album < 






Spur + 


"^"^ 




S. TuiDor femoris 




— 






dextr. 










9. Urticaria un- 




— 


— 




vers. 










10. Arthritis urica 




^^^m 







saturnina. 










tt.TubcrlospuIm. 




+ (6»/oo) 






et laryngis. Am- 










yloid d. Nieren 











Tabelle II. 

Krankheit Albumo 

Fieberhafte Krankheiten. Torhanden. 

Typhus abdominalis 3 

Pneumonia cronposa 15 

Phthisis pulmonum 2 

Tuberkullnfieber — 

Erysipelas faciei 2 

Influenza 1 

Angina . — 

Diphtherie — 

Scharlach 1 (Lochiei 

Masern — 

Polyarthritis acuta 1 

Malaria — 

Maltafieber — 

Pleuritis exsudat — 

Empyem 1 

Erythema exsud. multif. 

Pyelonephritis purul l 

Oangräna pulmon 1 

Bronchitis chronica 

Cholelithiasis 1 

Nephritis hämorrhagica 1 

Perityphlitis 

Meningitis tuberc. . . . , — 

30 
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Tabelle II. (Fortsetzang). 

Krankheit Albumosurie: 

erlöse Krankheiten. vorhanden. fehlt, 

Übertrag 30 50 

ämie — 3 

ritlB — 2 

[ne Tumoren — 3 

monie entfiebert — 2 

aria nniversaliB — 1 

ritifl urica saturnina .... .... — 1 

irculoB. pulmon. und Nierenamyloid .... — t 

30 63 
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VI. 

Aus dem Pharmakologisohen Institut zu Heidelberg. 

über die Einwirkung des Chloralhydrats auf die charak- 
teristischen Merkmale der Herzbeweguog. 

Von 
Dr. Erwin Rohde. 

früherem VolontUrassistenten des Institats. 

(Mit tO Figurea im Text.) 



Harnaek und Witkowski*) haben die Wirkung des Chi 
ralhydrats und des verwandten Jodais auf das Frosehherz zue 
einer genaueren Untersuchung unterzogen. Als Ursache des dias 
lischen Stillstands stellten sie eine Lähmung der mit Automatie 1 
gabten Teile im Herzen fest, während die Anspruohsfähigkeit c 
Herzmukels auf mechanischen Reiz erhalten blieb. Vor kurzem 1 
Böhme^) im hiesigen Institute diese Untersuchungen von neu« 
in Angriff genommen und insbesondere das Verhalten der Re 
erzeugung mit der gleichzeitigen Anspruchsfähigkeit des Herz( 
verglichen, die er durch Reizung mit Offnungsinduktioussehläj 
prüfte. Es ergab sich, daß die Anspruchsfähigkeit nach anfäi 
liebem Sinken im Verlaufe der Vergiftung bis über den Eintritt ( 
Stillstandes hinaus konstant blieb. Dies gilt auch für den Sin 
in welchem also die Reizerzeugung erlischt, während Kontraktil] 
und Anspruchsfähigkeit erhalten sind. 

Die Untersuchungen Böhmes hatten sich im Wesentlichen i 
dem Verhalten der Automatie und der Anspruchsfähigkeit bei < 
Chloralwirkung beschäftigt. Über die Veränderungen der übri§ 
Herzqualitäten hat Böhme nur gelegentliche Beobachtungen angest 
und darauf hingewiesen , daß dieselben einer eingehenderen Uni 
Buchung bedürftig seien. Ich habe dieselbe im Winter -Seme« 
1904/05 ausgeführt und bin dabei zu Resultaten gelangt, die 
die Physiologie und Pharmakologie des Froschherzens von Bedeuti 
sein dürften. Es gelingt nämlich bei geeigneter Dosierung, 

1) Harnaek und Witkowski: Dieses Archi? XI, p. 1. — Harna 
£Dgelmanns Archi? f. Physiologie 1904, p. 415. 

2) A. Böhme: Dieses Archiv LH, p. 346. 1905. 



Einwirkimg d. ChloralhydraU auf die charakt. Merkmale d. Herzbewegung. 105 

charakteristischen Merkmale der Herzbewegnng dnroh Ghloralver- 
glftung züin Verschwinden zu bringen, während die KontraktilitÄt 
des Herzens, sowie Ansprachsfähigkeit nnd Erregnngsleitnng voll- 
ständig erhalten bleiben. 

Methodisches. 

Als Untersnchungsobjekt benutzte ich für die meisten Versuehe 
die abgeklemmte Herzspitze. loh ging dabei in folgender Weise 
vor. An schwach curarisierten und in vielen Versuchen auch atro- 
piaisierten Fröschen (Rana temporaria) wurde zunächst eine Kanflle 
io die Bauchvene eingeführt, sodann das Herz frei gelegt und die 
Bernstein' sehe Abklemmung i) der Herzspitze vorgenommen. An 
der Abklemmungslinie wurde eine Nadel quer durch den Ventrikel 
gestoßen und an 2 Korken, die rechts und links auf dem Frosch- 
brett angebracht waren, in horizontaler Lage befestigt. Infolge 
dieser Vorrichtung teilten sich die Bewegungen der stromaufwärts 
liegenden Herzteile der Herzspitze kaum merklich mit. Beim 
Dnrohstoßen der Nadel wurde darauf geachtet, daß das Herzlumen 
nieht verlegt wurde; denn ein gleicbmässiger Verlauf der Eon- 
traktionen, die durch künstliche Reize an der Herzspitze ausgelöst 
worden, trat nur bei erhaltener Zirkulation ein. Graphisch regi- 
striert wurden die Eontraktionen mittels der Suspensionsmethode. ^) 
Der elektrische Reiz wurde durch unpolarisierbare, jedesmal er- 
neuerte Dubois-Thon-Elektroden^) übertragen; ihre Anlagerung er- 
folgte an der Basis der abgeklemmten Herzspitze, sodaß eine quere 
Dnrchströmung des Herzens stattfand. Eine Widerstands Veränderung 
der Elektroden in irgendwie erheblichem Masse trat bei regel- 
mäßigem Befeuchten mit 0,6 ^/o Eochsalzlösung, wie ich mich öfters 
&n einem in den Stromkreis eingeschalteten Galvanometer überzeugen 
konnte, nicht ein. Um die Dauer der refraktären Periode zu he- 
mmen und um die Fähigkeit des Herzens zu maximaler Eontrak- 
tion auf einen wirksamen Einzelreiz und zu rhythmischer Reaktion 
unfeinen Dauerreiz zu prüfen, wandte ich den konstanten Strom 
^ der der Herzspitze mittels eines Quecksilberschlüssels als Momen- 
^reiz oder als Dauerreiz zugeschickt werden konnte. Die ange- 
wandte Stromstärke schwankte zwischen 0,07 Milli -Ampere bis 
l^öchstens 0,45 Milli -Ampere und konnte durch die Zahl der ver- 
wendeten Elemente wie auch durch die Widerstände vaiiiert werden, 

1) Bernstein: Centralblatt f. d. Mediz. Wissenschaften IS76, p. 385. 

2) £ngelmann: PflQgers Archi? LH, 357. 

3) Cyon: Methodik 1876, p. 388. 
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die in einer Stärke von je 1000 Ohm bis zn 10 000 Ohm eingescha 
werden konnten. loh benutzte gewöhnlich Stromstärken, die ni 
weit über der Schwelle lagen. Nur wenn gegen Ende der \ 
giftung eine größere Stromstärke des konstanten Stromes zur ^ 
Wendung kommen sollte, entnahm ich ihn dem städtischen Glei 
Strom aus einer Nebensehliessung eines Rnhstrat'sohen Rheostal 
In allen Versuchen an der Herzspitze wandte ich ferner die rfaythmis 
Reizung an, wobei mir ein Ewald'sches Schlitteninduktorium g 
Dienste leistete, dessen Einrichtung es erlaubt, dem Präparate 
rhythmischer Folge als Minimalreize eben wirksame Öffnungsind 
tionsschläge zuzusenden, deren Intervall von sehr frequenter Reizi 
bis zu nur 15 — 20 Reizen pro Minute durch einfache Verstellt 
eines Hebels variiert werden konnte. ^) Durch diese Anordni 
konnte die Anspruchsfähigkeit der Herzspitze während des gan 
Versuchs geprüft werden, iodem festgestellt wurde, ob der anfä 
lieh bestimmte Minimalreiz während des ganzen Versuches bef 
wertet wurde. Wie in den Versuchen Böhmes war nach dem \ 
gange Engelmanns ein großer Widerstand in die Leiti 
eingeschaltet, um den bei den Herzkontraktionen wechselnden Wie 
stand an den Elektroden vernachlässigen zu können. Die Vergifti 
fand mit 0,75 o/o Chloralhydratlösung in 0,6^/0 Kochsalzlösung du 
Injektion in die Bauchvenenkanüle statt. Die Wirkung trat 1 
schieden rasch ein, je nachdem noch mehr oder weniger Blut du 
die Herzspitze zirkulierte ; zur völligen Vergiftung waren 2 — 6 c 
nötig. 

Andere Methoden, die ich seltener anwendete, werde ich 
Erwähnung der mit ihnen erzielten Resultate schildern. 

RefraJctäre Periode. 

Unter refraktärer Periode^) versteht man den Zustand < 
ünerregbarkeit einem Reize gegenüber, der das Herz während i 
kurze Zeit nach einer Systole trifft. Da die Dauer der refraktä; 
Periode für eine gleichbleibende Reizstärke bei den verschiedei 
Präparaten schwankt, so muß für jede zu untersuchende Herzspi 
jene Stelle in der Kontraktionskurve mit einem bestimmten Re 

1) Der sehr zweckmäßige Apparat, bei dem die Veränderang der Reizfreqo 
dorch VerBtellang eines selbsttätigen Unterbrechers während dessen Tätigkeil 
bequemer Weise erfolgen kann, ist nach Angaben von Herrn Prof. J. B. £wj 
konstruiert und kann ?on Mechaniker Mayer in Straßbarg bezogen werden 

2) Kronecker: Beiträge z. Anat. u. Physiol. 1874, p. 173. — Mar< 
Gomptes rend. T. 82, 407. 1870. 
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u^Qoht werden, au der durch die betreffende Reizstärke &Dhe' 
itena eine Extra-Systole ansgelöst werden kann. Dieae Reisstärke 
oaD dann während des ganzen VerencheB inne gehalten werden. 
Cm dentliche Unterschiede in der Größe der refraktären Periode 
Tor QQd während der Vergiftung zn erhalten, hentltztc ich sohwaobe 
elektrische Reize, die nur wenig Qber der Schwelle lagen. Die 
Termehe wurden an atropinisierten nnd niohtatropinisierten Herzen 

Fig. 1. 

Verkflrzung der refraktären Periode. 

0,6 m^ Atrcip. sulfor., abeeklemmte Herzspitze. 




1) Tor der Tergiftnng. Der 2., &., 8., 10. und 13. Reiz fUh in die refraktäre 

Periode. 

D&TKDf freqnente rhythmiBcbe Keiinng. 




b} 1 Hlnate luch IntrttvenOger Injektion von 1 ccm U,15 > Ch)orftlli;dntt 

Der 3., e., T., 0. und letzte Reiz ftllt in die froher refrakUre Periode. Dttrftuf 

nnoUkommener Tetuttu &uf frequente rhythmische Reisang usw. Die gleichen 

Stromit&rkeD wie bei a). 

xigeeteUt. Als Resultat aller Versuche hat sioli eindeotig eine 
»IsrkeVerkflrznng der refraktären Perioden ergeben; denn 
Hifort nach Beginn der Vergiftung habe ich mit dem Minimalreiz 
^e ExtrakontraktiOD an einer Stelle der Knrre auszulösen ver- 
■uoeht, an der es am normalen Herzen im gQnatigsten Falle nur mit 
den stärksten Reizen gelingt, nämlich im allerersten Beginn der 
^tole. Man könnte nun daran denken, daß die refraktäre Periode 
liebt wirklich verkOrzt sei, sondern daß eine solche Verkürzung 
Dor dnrefa Steigemng der Ansprnchsfftbigkeit vorget&nsobt werde. 



iadem frBher eben nocb wirksame Beize jetzt als bedeutend tlber- 
Bohwellige wirliten. Doch habe iob vielfach feetstellen können, daß 
der Schwellenwert der wirksamen Reize in keiner Phase der Chlo- 
ntlvergiftang absinkt. Es maß deshalb das Auftreten von Extra- 
systolen in einer frQher refraktären Phase der Herzkontraktion anf 
eine Verkttrzong der refraktären Periode bezogen werden. Es ist 

Fig, 2. 

Aufhebung der refraktären Periode. 

0,4 mg Atrop. BDlfor., abgeklemmte Henapitze. 




i.) Tor der Tergiftang utwas Qberschwelliga Reiie. Der ti., 8. nnd 10. Beii 

fUlt in die refraktäre Periode; die Kztrskontr&IctioneD auf den 3.— 1. B^ siad 

kleiner als die vorangelieiide Kontraktion. 




b) Nach intraTen<>ter Injektion von 4 ccm 0,75 % CUoralhjdraUOBong. 

Der 4-— 7. Beiz mit in die Systole der dnrch den 3, Reii herrorgerafenen Kun— 

traktion; Bie bewirken dentlicbe ErhObuog der Kontraktion. Daaeelbe b« dw 

5. KontraktioD; hier iet anUerdem dnrch den letzten Reiz eine aopponlerte £xtra' 

kontraktioD aug^elOst worden. Stromstärke wie bei a). 

beachtenswert, daß bei jenem Grade der Vergiftung, in dem dio 
refraktäre Periode bereits deutlich verkürzt ist, noch nichts von- 
einer Schädigung der Muskulatur zu merken war, weder in Form- 
noch in der Höhe der Eontraktionsknrve. Die VerkQrznng def 
refraktären Periode wird durch Figur 1 (S. 107) illustriert 

Bei stärkeren Graden der Vergiftung ist die refrak- 
täre Periode anscheinend ganz versohwundeo; denn in- 
^er Beihe von Fällen habe ich von der Herzspitze auf einen Bei* 
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eine bedeatend kleinere Kontrsktioa erhalten, als auf zwei und 
mehrere Beize, die in die Systole fielen. Jeder Reiz hatte also nooh 
in der Systole kontraktionBanalÖBend gewirkt durch Er^engnng von 
Znoknngesnmmation. Eine Ver&ndernng in dem Verläufe der Eon- 
traktioDskiirve war dabei nioht za bemerken. Bei so hohen Graden 
der Vergiftung war dann trotz erhaltener AnBpmehsf&higkeit die 

Fig. 3. 
Srholnng der Kontraktilität, nDvollkommener Tetanas. 

Abklenunong dea ganten Tentiikela an der AtriDTentricnlargrenze, keine apon- 
tanen Kontraktionen. 




1 1 h 41 ' Tor dw Yarglfbug. Sbntlicho Extrakontraktionen aind niedriger all 
die TorangebeDdan HanptkoDtraktionen. Etvaa fibenchw ellige Reize. 




b) 4k U' nach intrafenOser Injektion tod 1 ccm i),7G > Chloralb jdratiasung. 

Die Extrakontraktionen errelclien die gleiche Hohe wie die Torangehende Hanpt- 

krabtktßn. Auf Bchaelle S^nng nOToUkommener Tetanaa mit gleichbleibender 

KontraktioDshObe. Uie gleiche Btromat&rke wie bei a. 

Kontraktilit&t niemals normal geblieben; vielmehr war die Energie 
^ Hertkontraktion bei diesem Grade der Vergiftnng stets ziemlieh 
itark herabgesetzt. Figur 2 (S. lOS) gibt diese Verhältnisse wieder; 
^ttgl. aneh Fig. lOe. 

Wie die Ansprnehsf&higkeit erst einige Zeit naeh der Systole 
wieder ganz normal wird, so erholt sich beim normalen Herzen be- 
^oiDtlieh aaeb die Kontraktilität nur langsam; deshalb erreiehen 
^■B Bxtrakontraktionen meist nicht die Hohe der vorhergehenden 
%itole and tetanisierende Beize rufen Reihen von Kontraktionen 
nerror, die desto niedriger sind, je rascher sie einander folgen. Nach 
'^loralvergiftnng verhftlt sich das Herz anders. Die Kurven zeigen 



neben äer Verkilncnng der refraktiran Periode, daß die Kontrat 
tilität auffaltend rasoh nach der STstole sich wieder herstellt, sod&l 
die Extrakontraktion angleieb höher ansAUt als die Extrakontrak 
tionen in der Norm. Eb ist damaeh begreiflieb, daß man bei gering 
gradiger Vergiftung mittels einer Reibe tetanisierender Reize einei 
gleich hoben unTollkommenen Tetanns erzengen kann, wie dies eii 
Beispiel in Fignr 3 (S. 109) zeigt. 

Das Alles- oder Nickts-OesetzJ) 
Das normale Herz beantwortet entsprechend seiner Leistnoge 
fthigkeit jeden wirksamea Beiz maximal; dabei mnß berOoksiobtig 
werden, daß auch das normale Herz nnter reniohiedenen Bedingnnge 

Flg. 1. 
Wechsel der EontraktionshOhe je nach der Stromgtirki 
0,1 mg Atroptn, abgeklemmte Eempitie. 
i t l 




Nach iDtTKienÖBer Iigektion Ton 4 ccm 0,75 7, ChlorkllijdratlOaang. 

Die 1., 1., 3-, 6. and 7. Kontraktion tat mit einem Strom herrorgerafrai, desse 

Stirbe um 10000 Obm verringert wurde, am die 4., &., B. and 9. Kontraktioa e 

ersengen. Die Abbftagigkeit der Kontr&ktionshOhe ron der Stromit&cke tri' 

dentlich zd Tage. 

eine verschiedene Leistungsfähigkeit aufzuweisen bat und daß ante 
gleichen Bedingungen die Eontraktionsgröße nur dann die gleich 
bleibt, wenn die Reizung in gleichen Intervallen erfolgt. „Minimal 
Reize sind zagleicb maximale." (Kroneoker.) Das Gesetz gilt fD 
das chloralisierte Herz nicht mehr. Dies ließ sieh auf zweierh 
Weise feststellen. In der einen Reihe der Flllle habe ich in gleicl 
mftßigem Intervall die Herzspitze mit einem Strom gereizt, desse 
Stirke durch selinelles Einschalten eines Widerstandes von 10 000 Obi 
verringert werden konnte, ohne daß der Rhythmns dabei unterbn 
oben wurde. Die Kontraktionen bei st&rkerem Strom sin 
stets höher ausgefallen als die bei schwächerem. Fig. 
zeigt einen solchen Versuch. 



I) BoTditch: Bericht d. k. OchB. Qea. Wiss. math.-phys. KL 1871, p.SS: 
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In einer andern Reihe von F&llen habe ich den ganzen, spon- 
tu schlagenden Ventrikel benutzt nnd habe ihm mit Beizen , die 
pxa kura vor den natürlichen, vom Vorhof ans zugeleiteten ein- 
fielen, einen nur wenig besohlennigten Rhythmna aufgezwungen. 
Gl hat sich gezeigt, daß die kOnstliob hervorgerufenen Kontrak- 
tionen jedesmal größer waren als die spontanen. Figur 5 zeigt 
dieges Verhalten. 

Fig. 5. 
Verschiedene Hohe der Ventrikelkontraktionen bei spon- 
tanen nnd kttnetlich erzengten PuUen. 

Img Atropin. Balfnr., aponUn Bchlagendes Herz, Ventrikel suBpenaion. Mftdel qner 
durch die Atrio-VQDtriknltu'grence. 




14 Mlnaten Dach aubkataner Injektion von 3 ccm 5 7» CblorbydrktlOsang. 

Die 4 künstlich erzeugten Palae in dei Keihe spontaner Kontraktionen Bind 

dchtlicb hoher als die Bpootanen. StromstJü-ke: 0,076 Mitliampire. 

Die Anspraebsffthigkeit ist in diesem Falle, wie loh besonders 
ervähneD will, nieht herabgesetzt gewesen, im Gegensatz zu den 
fiefnnden ErooeekerB,') der dieselbe Ersobeinnng bei stark ver- 
ringerter Ansprucheffthigkeit am unvergifteten sohlecht em&brten 
Herten beobaohtete. 

Superposition und Tetantts. 
Snperposition nnd einen eohten Tetanus kann das Herz nicht 
zeigen, solange es eine refraktäre Periode und die Eigenschaften 
des Bowditob'sfihen Gesetzes besitzt. Deshalb ßtllt am normalen 
Herzen eine Extrakontraktion niemals größer, meist vielmehr kleiner 
'Dt, als die vorangehende Kontraktion. Eine der ersten Vergiftnngs- 
Bneheinnngen nach Chloralhydrat ist es dagegen, daß eine Eztra- 
kontraktion sieh auf die vorangehende Kontraktion an f- 
»etit, sie „HberhÖhf (Superposition). Figur 6 (S. 112) gibt ein 
Heispiel ans meinen zahlreichen Belegen. 



1) Eronecker: Dd Boii ßeymondB Archiv f. Phydol. 1SS3, p. 263. 



Soweit man dorch eorgfSltige InspektioD beurteilen konnte, 
handelte es sich nm wahre Snperpoiitionen, nieht etwaa um eine 
nngleiehzeitige Kontraktion vergchiedener Teile der Heraspitie 
Walther ^ erwähnt mhon in seiner Arbeit über die Möikarinwir- 
knng nebenbei die Eigenschaft de» chloraliiierten Herzens, S^pe^ 
Position zn geben, glaubt aber, daß sie dnroh die gedehnte Diastole 
herrorgerufen sei, wie sie für die (stärkeren Grade der) Ch!or«lTe^ 
giftung charakteristisch ist Daß dieser Erklärungsversuch nl^ 



Fig. ö 

Superposition. 

ii,S mg AtropJD, abgeklflmmto Hempitse. 



>» 




k) Tor der Vergiftoug: Die ExtrakoDtnktioneD nberhflhen nlemaU die voran- 
gehende KoDtrakUon; etwM fiberBcfa wellige Beise. 




b) 7 Hinnten nacb der intravenösen Injektion von 2 ccm 0,16 "/o CUoralhydnC 

Auf d«n3. Beil erfolgte eine tnperponierte Kontraktion, darauf echter Tetana»; 

der letzte Reiz hat wieder eine superponlerte EztrahonCnktion rar Folge. 

Dieselbe ReiEBt&rke wie bei a. 

das Richtige trifft, geht ohne weiteres aus den Eurveu hervor. Denn 
in günstigen Fällen (vgl. Fig. 1) kann man die Superposition sehon 
in einem Stadium der Chloralwirkung beobachten, in welehem die 
Kontraktionsenergie noch in keiner Weise geschädigt ist und die 
Kurven der Einzelkontraktionen den kurz vorher am unvergifleten 
Herzen gewonnenen Kurven noch fast völlig gleichen. 

Nach alledem wird es nicht wunderbar ersobeioen, daß am 
ehloralisierten Herzen durch frequente elektriaebe Bet- 
tung ansohwer ein ecbterTetanns hervorgerufen werden 



2) Waltber: PflOgefB Archiv LXXVUI, p. 597. 1899. 
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tkon. Wie die Eorren (Fig. 6, 7 nud 9} zeigen, hat der entstandene 
Tetaniu «lle Gharakterietioa eines echten: TerBehmelznog der Ein- 
lelkontraktionen nnd Erhöhung Ober die Eiazelznekung. 

Fig 7. 

Tetanns bei rhythmischer Reizang. 

0,4 ng Atropin, Bolf, abgeklemmte Henspitie. 




Kich intnTenOMT Injektloii |Ton 2 ccm 0,76 7, Chlonlhjdntlflaimg. tichnelle 

KeiiQDg durch SchlieiIeD und Offben des konstuiten Strome«; echter Tetknui, 

Saperpo*) Honen. Etwu Obersch wollige Beize. 

Flg. 8. 

TetaQDB bei nahezn normaler HOhe der vorangehenden 

Einzelzucknng. 

Spltien abklemmnng. 





*i Tor der Vergiftnng; Zaergt rhjthmigche Zackuugen bei Einwirkniig de*. 

in Stromes, dann Eincelkoatraktionen aaf kQnstl. Reiz. [Die kleinen 

Kontraktionen aa ^näing der Kurve sind abergeleitete VorhofspuUe] 

Zeit in ■/< Sekunde. 

b) 17 Minuten nach inbkntaner Injektion tod 3 ccm flu ChloraJhjdratlOanng. 

Beiae toq etwas geringerer Stromst&rke als bei at. Auf tetanisierende Reliong 

unechter Tetanos (ohne Überhöhung), da die Einzelinckang noch maximale GrOBe 

hat. Die folgenden Snperpoiitlonen mOglicb durch geringere Höhe der ElnzeU 

kontraktion. 

Figur 7 zeigt z. B. zuerst eine snperponierte Zucknng, darauf 
folgt der Tetanol, hierauf wird dnreh Einzelreiz eine Einzelzncknng 
ood endlich wieder durch freqnente Reizung ein niebt ganz so voll- 
st&ndiger Tetanng ausgelöst, darauf wieder eine Einzelzuckung und 
eine superponierte. Sind die Einzelzuckungen schon absolut maxi' 

AnUr f. •ipMinant. Patkol. s. PluniftkaL Bd. LIV. S 
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mal, Bo muß natUrlieh die eine obarakteristiaebe Eigenscbafl;, i 
£rhöhiing Über die Einzelzuckong , dem erzengten Tetanna i 
geben; denn nach Verdr&ngnng des Lnmens ist eine weitere 2 
sammenziebnog des Ventrikels niobt mebr möglich. Das illiutrii 
Figur 8 (S. 113). 

Bei leichten Vergiftungen and sobon etwas erniedrigten EiDi< 
Euoknngen bat sieb die größte Höhe, welche die normalen Kontra 
tionen Tor der Vergiftang zeigten, oft erreicben lassen, snm Zeieht 
daß die Mnsknlatar nicht ernstlich geschädigt, sondern nur in iht 
KeaktionBweise dem Einzelreiz gegenüber verändert ist Je niedrig 

Fig. 9. 
Tetanus bei stark herabgesetzter Höhe der Einzelznokno 
0,4 rag Atropin, abgeklemmte Henspifze. 




Nach intrftTeDÖier litjelEtioii von 3 ccm U,75% ChlontUiydnitlOsDDg. Saper- 

position nkch echtem Tetaniu bei sUrk herab gesetEter QrOSe der Einielko 

tnüdionen. Etwas flbenchwellige Reiie. 

die Einzelkontraktionen im Verlaufe der Vergiftung wurden, dea 
höber hat sich der Tetanus Über aie erhoben, oft zn einem Vielfachf 
der Höbe. Figur 9 zeigt einen solohen Fall. 

Charakteristisoh ftir den Tetanus ist die geringe Anzahl i 
Beize, die zu seiner Erzeugung nötig gewesen ist; sie waren mei 
leicht manuell durob schnelles Schliessen und öfTnen des Stromi 
hervorzurufen. 

Waltber bat in der Mnakarinvergiftung äbnliobe Erscheinuogf 
(Soperpoaition, unvollkommenen sowie echten Tetanus) besebriebe 
wie ich sie nach Chloralhydrat fand. Da ferner Frank das He 
durch Vagusreiznng in einen Znstand versetzte , in dem ein echti 
Tetanus zu erhalten war, so möchte lob an dieser Stelle nocbma 
ausdrücklich hervorheben, daß ich alle hier erwähnten Versuol 
auch an atropinisierten Fröschen (nach 0,4 bis 2,0 mg Atropii 
sulfnr.) angestellt habe. Die vorherige Atropiniaiemng änden 
nichts an den durch das Chloralliydrat hervorgerufenen Ersehe 
nungen. 
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Bhythmintät auf Dauerreiz. 

Das normale Herz reagiert bekanntlich in allen seinen Teilen 
anfeinen konstanten Reiz, sei er elektrischer, ^) mechanischer,^) oder 
ebemiseher^) Natnr, mit rhythmischen Kontraktionen, an Zahl ver- 
schieden nach der Stärke des Reizes. Alle drei Reizarten habe loh 
auf das chloralisierte Herz wirken lassen, weitaus am häufigsten 
aber wegen seiner bequemen Applikation und der Möglichkeit quan- 
titativen Vorgehens benutzte ich den konstanten elektrischen Strom ; *) 
er konnte mittels der unpolarisierbaren Elektroden gleichmässig 
und ohne Schaden fQr das Herz angewendet werden, wie ich mich 
am normalen Herzen in über 2 Stunden langen KontroUversuchen 
überzeugen konnte. Ffir die folgenden Versuche, in denen ich das 
Verhalten des chloralvergifteten Herzens gegen den konstanten 
Strom untersuchte und mit dem Verhalten gegenüber dem Einzel- 
reiz verglich, kam es darauf an, auch die stärkeren Grade der Ver- 
giftung an der Herzspitze bequem herbeizuf&hren. Bei der intra- 
venösen Injektion der Ghloralhydratlösung mittels der eingangs ge- 
sebilderten Methode kam es dabei öfters zu einer leichten Abnahme 
der Anspruchsf&higkeit auf den Einzelreiz. Da es mir aber darauf 
ankam, die Abweichung in der Reaktion auf Dauerreiz bei einem 
Zustand des Herzens zu studieren, indem es auf den Einzelreiz noch 
normal anspruchsfähig war, so wählte ich für diese Versuche den 
etwas umständlicheren Weg der subkutanen Vergiftung. Denn bei 
der Resorption des Giftes von den Lymphsäcken aus stellt sich, wie 
schon aus den Versuchen Böhmes hervorging, auch bei den stärk- 
sten Graden der Vergiftung eine Abnahme der Anspruchsfihigkeit 
&nf den Öffnungsinduktionsschlag nicht ein, während gleichzeitig 
Ule anderen, unten beschriebenen, Veränderungen der Herztätigkeit 
schon stark ausgeprägt sind. An der abgeklemmten Herzspitze von 
Fröschen, die mit oder ohne Bauchvenenkanüle wie in den früheren 
F&Uen vorbereitet und meistens vorher atropinisiert waren, wurde 
diejenige schwächste Stromstärke bestimmt, deren dauernde An- 
wendung noch sicher rhythmische Kontraktionen hervorrief; dann 
erfolgte die Vergiftung der Injektion von b^lo Cliloralhydratlösung 
iü die Lymphsäcke (3 ccm). Um die Vergiftung der Herzspitze zu 

1) Eckhard: Beitrikge z. Anat. u. Pbysiol. III, p. 147. 

2) Ludwig u. Lachsinger: Pflügers Archiv XXV, p. 231. 

3) Langende rff: Archiv für Physiologie. Supplem. 1884. 

4) Zur Wirkung des konstanten Stromes vergl. die Arbeiten von Langen - 
^orff und Trendelenburg. — Langendorff: Pflügers Archiv LXI, 
P-333. 1895. — Trendelenburg: ibidem LXXXII, p. 268. 1900. 

8* 
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enielea, wurde dann danh rhytbmisobe Beimng der Spitee die 
ZirknlatioD in dem FroBobkSrper wieder hergestellt Dies gelang 
nioht immer ia dem erwUnBohteo Grade. Bequemer hat es sieh am 

flg. 1(1. 

ErltfBohflD der Rhythmioit&t. 

Abgeklflnmitor Tentilkd tn der AtrioveDtrlcolftr-Grenie. 




a) Tor der Tergiftnng. Der konttuite Strom (markiert durch ein Pfeil'BCtaes 
SlgDKl) wird mit ihjtbinlBCben Zucknnffen beantwortet. Stromst&rke 0,46 IL-A. 




b) 5 MinutoD nach dar intravenösen Injektioii Ton 2 ccm »."iä"/, ChlorKlhydrat- 

Ifleong. Der komtante Strom |ron der gleichen St&rke irie bei a) bldbt bU auf 

die ScblieBonggzuckang unbeantwortet. 




c) it Minnton nach der Terglftong. Ein weit itArkerer Strom wird nicht mit 

rhytbnÜBchen Zocknogen, sondern mit einer Daaerkontraktion beantwortet. Bei 

dem i., 6. nnd a. Pulse bewirken melirere in die Systole fallende Belle Ter« 

grOBemng der Eontraktion (Verichwinden der refraktären Periode). 



ganzea Ventrikel arbeiten lassen, der duroh eine Abklemmung des 
Vorbofs mittels der BernBtein'Bohen Klemme rnhig gestellt wurde. 
Die fixierende Nadel wurde an der Atrioventrikulär- Greose dureh- 
geflthrt. Nach Injektion von 5°/« Cbloralhydratlösnng in die Lympk- 
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lieke und bei rhythmiseher Reizung des Ventrikels trat meist sehr 
^.| wbnell die Vergiftnng des Herzens ein und hat gewöhnlieh die 
j^l gröfitmögliche Höhe erreicht. Die Erscheinungen am ganzen Ven- 
trikel waren dabei genau die gleiehen wie an der abgeklemmten 
Herzspitze; auch hat es sich gezeigt, daß die Veränderungen bei 
subkutaner undj[bei intravenöser Injektion des Chloralhydrats genau 
dieselben waren, obwohl die Anspruchsfähigkeit auf den Einzelreiz 
bei intravenöser Applikation des Giftes manchmal etwas sank. Meine 
Beobachtungen über das Verhalten des mit Ghloral vergifteten Herzens 
gegen den konstanten Strom werden durch die Kurven Figur 10 
an einem Versuchsbeispiel belegt. 

Die normale Herzspitze hat bei meiner Versuchsanordnung auf 
Oügefthr 0,36 Milli-Ampöre rhythmische Zuckungen gezeigt (Fig. 10a); 
aneh bei leiehten Vergiftungen dagegen waren erst mit doppelt und 
dreifach so starkem Strom wieder rhythmische Zuckungen auslösbar; 
schwächere Strome wurden nur mit einer Schliessungs- und meist 
auob mit einer Öffnungszuckung beantwortet, während die Anspruchs- 
fthigkeit auf Einzelreiz unverändert erhalten war. Ging die Ver- 
giftung weiter, so verschwand die Rhythmicität auch ftlr die stärk- 
iltti Ströme und als Reaktion des Herzens erschien während des 
Dsrdifliessens des Stromes eine Dauerkontraktion (Kontraktur), 
wie dies in Kurve e Figur 10 wiedergegeben ist. Da der Muskel 
nach der Öffnung des Stromes seine ursprüngliche Länge stets wieder- 
gewonnen hat, so darf man in dieser Erscheinung einen wirk- 
liehen Kontraktionsvorgang und nicht etwa ^eine Schrumpfung 
erblicken. 

Auch auf den mechanischen und chemischen Reiz reagiert das 
eUoraliflierte Herz nach einiger Zeit nicht mehr mit rhythmischen 
Zoeknngen. 

Als mechanischen Reiz habe ich die Erhöhung des Innen- 
dmekes verwendet, den ich von der Bauchvene her durch Injektion 
von 0,6 ^/o Kochsalzlösung bei zugeklemmter Aorta leicht sehr be- 
trächtlich ansteigen lassen konnte; die normale, durch Abklemmung 
ruhig gestellte Herzspitze reagiert darauf sofort mit einer großen 
Reihe rhythmischer Kontraktionen, die chloralisierte Herzspitze aber 
nicht. In einem Falle habe ich die Veränderung schrittweise unter 
gleichzeitiger Kontrolle der Anspruchsfähigkeit auf Induktionsschläge 
beobachtet; während bei einem gewißen Grade von Vergiftung trotz 
stärksten Drucks unter der Lupe keine Kontraktion mehr bemerk- 
bar war, so reagierte doch die Spitze auf den Minimalreiz jedesmal 
mit einer Kontraktion. 
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Ebenso kräftig wie die stärksten elektrischen Dauerreize l 
oft der chemische Reiz gewirkt, der durch einen auf die Hei 
spitze gelegten Kochsalzkrystall in relativ unschädlicher Weise ei 
wirken konnte; erst, wenn die stärksten elektrischen Ströme kei 
rhythmischen Kontraktionen mehr auszulösen vermochten, hörte au 
die Wirksamkeit des chemischen Reizes auf. Dabei reagierte d 
Herz auf den Einzelreiz noch mit relativ guten Zuckungen. W 
Harnack^), habeich natürlich in einzelnen Fällen gleichzeitig n 
dem Erlöschen der Rhythmicität auf Kochsalzreiz auch ein V< 
schwinden der Änspruchsfähigkeit auf Offhungsinduktionsscbläge l 
obachten können; ich glaube jedoch den positiven Pallien ei 
größere Bedeutung zuschreiben zu dürfen. 

Den verschiedenen Dauerreizen gegenüber verhält sich sod 
die Herzspitze wie auch der abgeklemmte Ventrikel nach Chlor: 
Vergiftung wie ein Skelettmuskel mit seinen Nervenendausbn 
tungen. DieFähigkeitdesHerzens,denDauerreiz gleic 
sam in einen periodischen zu verwandeln, geht in d* 
Ghloralvergiftung verloren. 

Bedeutung der getvonnenen Ergebnisse, 

Zusammenfassend kann man aussagen, daß durch die Ghlon 
hydratvergiftung eine Reihe charakteristischer Merkmale der Hei 
bewegung verloren gehen. Es verschwindet die refraktäre Periot 
das Gesetz der maximalen Reaktion verliert seine Geltung und d< 
entsprechend lassen sich leicht Superpositionen durch Extrareize ai 
lösen und ein echter Tetanus erzeugen. Endlich erlischt die Rhyl 
micität des Herzens bei Anwendung von Dauerreizen. Diese Vi 
ändernngen der Grnnd-Eigenschaften des Herzens treten ein, währe 
die Anspruchsfähigkeit f&r elektrische Einzelreize, sowie die 1 
regungsleitung im Ventrikel normal bleiben, sodaß sich die Herzspii 
immer noch als Ganzes auf den wirksamen Minimalreiz hin k< 
trahiert, und während die Kontraktilität nur wenig herabgesetzt : 
Von Bedeutung scheint es mir zu sein, daß für fast alle bisher 1 
schriebenen Vergiftungserscheinungen die Möglichkeit einer E 
holung besteht; ein Herz, das Tetanus, Superpositionen gab, dasi 
starke Ströme keine rhythmischen Zuckungen mehr zeigte, ka 
sich bei Aussetzen der Vergiftung wieder völlig erholen: die K< 
traktionen erreichten wieder normale Höhe, die refraktäre Perio 
ihre ursprüngliche Länge, rhythmische Zuckungen erschienen wiec 

1) Harnack: Engelmanns Archiv 1904, p. 418. 
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bei der Minimalstromstftrke. Die beobachteten Erscheinungen sind 
also Symptome einer Lähmung, da durch die vorherige Atropini- 
sieruDg ausgeschlossen ist, daß sich Hemmungswirkungen ein- 
misehen. 

Einzelne der beschri ebenenReaktionsanomaliensind nun zum großen 
Teil auch schon nach anderen Schädigungen des Herzens, sowie bei 
Anwendung verschiedener Gifte beobachtet worden. So haben be- 
sehrieben: Verkürzung der refraktären Periode Marey^) Burdon- 
Sanderson^), Aristow»), Ringer und Sainsbury^), Walther^), 
ferner Snperposition : Ringer^), Cyon®), Roy^), Langendorff ^), 
Walther^), endlich Tetanus: Weber 9), Brandt i^j, Oyon«), 
Aristow^), Rougetii); Frank i^), Wernicke^^), Bottazzi^*), 
Walther.*) 

Walther ^^) hat vor mehreren Jahren zusammengestellt, was 
flieh in der Literatur tlber Anomalien der refraktären Periode, über 
Abweichungen vom „Alles oder Nichts'^-Gesetz, über Superpositionen 
nnd Tetanus findet. Ich glaube daher auf eine ausführliche Be- 
sprechung der Literatur verzichten zu dürfen. Bei allen Beobach- 
tungen der genannten Autoren handelte es sich um Einzeltatsachen, 
bei denen der jeweilige Zusammenhang mit den übrigen Herzeigen- 
flcbaflen unberücksichigt blieb und die deshalb auch nicht zu wei- 
tergehenden Schlüssen verwertet werden konnten. Bei der Analyse 
der Chloralvergiftung des Froschherzens legte ich dagegen das 
Hanptgewicht auf eine möglichst quantitative Feststellung der Be- 
ziehungen, die zwischen den einzelnen Grundeigenschaften des Herzens 
in den einzelnen Stadien der Vergiftung bestehen, um einen Ein- 
Uiek in ihre gegenseitige, funktionelle Abhängigkeit zu erhalten. 

1) M a r 6 y : Des £xcitation8 ^lectriques da coeur. Physiologie exp^rim. 
TraviQz du laboratoir vol. 2, p. 63. 

2) Bnrdon-Sanderson: Journal of physiol. II, p. 3S4. 

3) Aristo w: Du Bois Reymonds Archiv 1879, p. 198. 

4) Ringer und Sainsbury: Journal of physiol. 4. p. 350. 

5) Walther: Pflügers Archiv LXXVIII, p. 597. 1899. 

6) Cyon: Arbeiten aus d. physiol. Anstalt zu Leipzig. 1866, p. 1. 

7) Roy: Journ. of physiol. I, p» 452. 
S)Langendorff: Pflügers Archiv LXI, 316. 
9) Weber: Müllers Archiv, p. 504. 

10) B r a n d t : Bulletin de Tacad. des sciences de St. Petersbourg. T. 8. coL 422. 

11) R o u g e t : Archive de physiol. 5. s6rie T, 6, p. 397. 1894. 

12) F r a n k : Zeitschrift f. Biologie. XXXYIII. p. 300. 

13) Wer nicke: Inaugural-Diss. Jena. 

14) B o 1 1 a z z i : Publicazioni de R. istituto di studi sup. Flrenze. p. 148. 1897. 

15) W a It h e r : Pflügers Archiv LXXVIII, 597. 1899. 
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In dieser Richtung habe ich auch das Verhalten der Omndeigen- 
Schäften des Herzens beim Absterben mit den Veränderungen nach 
Chloralvergiftung verglichen. Die angewendete Methode schloß sich 
genau an die bisherige an. Nach Abklemmung der Herzspitze schnitt 
ich (das Herz aus dem Körper heraus, fixierte es wie bisher durch eine 
Nadel und verzeichnete die durch rhythmische Reizung erzeugten Kon- 
traktionen mittels der Suspensionsmethode. Durch regelmäßiges Be- 
feuchten mit 0,6^/0 Kochsalzlösung war das Herz vor dem Eintrocknen 
geschützt. Die Absterbeerscheinungen bei stundenlanger Dauer des 
Versuches haben mit der Chloralhydratvergiftung gemeinsam, daß die 
Anspruchsfthigkeit auf öffnungsinduktionsschläge in günstigen Fällen 
trotz allmählich fortschreitender Abnahme der Kontraktionsenergie er- 
halten bleibt. Die refraktäre Periode aber erlitt in zahlreichen, gut 
übereinstimmenden Versuchen keine wesentliche Veränderung. Das Ge- 
setz der maximalen Reaktion blieb in Geltung und dementsprechend 
waren Superpositionen und Tetanns mit keinen Mitteln hervorzurufen. 
Nur die Fähigkeit zu rhythmischer Kontraktion auf konstanten Reiz 
geht an der einfach absterbenden Herzspitze ähnlich wie bei der Chlo- 
ralvergiftung verloren, doch auch in dieser Beziehung bestand ein 
wichtiger Unterschied, da am absterbenden Herzen erst bei einer be- 
trächtlichen Schwächung der Kontraktilität eine Abnahme der rhythmi- 
schen Fähigkeit zu bemerken war, während sie bei der Chloralver- 
giftung schon bei normaler Kontraktilität zu verschwinden beginnt; 
waren die Kontraktionen beim absterbenden Herzen sehr klein gr^' 
worden, so rief ein starker Strom auch hier eine Dauerkontraktion 
hervor. 

Als wichtigstes Resultat meiner Beobaohtungen am ehloralisierteB 
Herzen hat sich von diesem Gesichtspunkte aus ergeben, daß es 
möglich ist, durch ein lähmendes Herzgift zwei EigenschaftsgmppeB 
von einander zu trennen, von denen die eine Gruppe allen Maskel^ 
einschliesslich ihrer peripheren Nervenausbreitung i) eigentümlich iß^ 
die andere sieh hingegen wahrscheinlich nur bei muskulären OrganeB 
findet, die auch Nervenzentren enthalten. Bei starker Vergiftung hat sich 
die Herzspitze wie ein einfacher Muskel mit samt seinen Nerven' 
ausbreitungen verhalten, und zwar wie ein Muskel, dessen Reaktions- 
weise zwischen glatter und quergestreifter Muskulatur steht. Reiz- 
barkeit, Erregungsleitung und Kontraktilität waren erhalten. Hingegen 
hatte die Vergiftung dem Herzen die 3 charakteristischen Merkmale 
seiner Bewegung geraubt: Die refraktäre Phase, das Alles- oder 
Nichts- Gesetz und die Fähigkeit der Umsetzung von Dauerreizen ib 
rhythmische. 

An andern, zweifellos mit Zentren begabten Organen ^ welche 
Rhythmicität und refraktäre Periode zeigen, hat man diese Eigen- 

1) Diesen letzteren dürfte die Erregungsleitung zuzuschreiben sein. 
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Schäften auf die Funktion der Zentren znrttckznfllhren vermocht, so 
iosbesondere bei den Bohrbewegnngen des Sipunkulns (v.Uexküll i))i 
den Sehwimmbewegnngen der Medusen (Bethe^)), am Säugetier- 
darm (Magnus^)) und am Herzen von Limulus (Garlson% 
Während in diesen Fftllen eine anatomische Trennung der Zentren 
von den anderen funktionierenden Teilen die Entscheidung ermög- 
lichte, von welchen Teilen die spezifischen Merkmale der Bewegung 
abhängen, ist eine solche Entscheidung am Herzen bekanntlich noch 
nicht geglückt. In Analogie mit den erwähnten Fällen liegt aber 
die Annahme nahe, daß wir mittels Chloralhydrat, einem Gift, das 
im allgemeinen Zentren früher lähmt als Nervenfasern und Muskeln, 
eine funktionelle Ausschaltung der anatomisch nicht abtrennbaren 
Zentren in der Herzspitze erreicht haben. In der Tat verhält 
sich der Herzmuskel in der Chloralvergiftung wie ein 
Darmstück oder wie ein Limnlnsherz, die man ihrer 
Zentren beraubt hat: Reizbarkeit, Erregungsleitung 
nnd Eontraktilität sind in b ei d en Fällen erhalten, 
Rhythmicitftt auf Dauerreiz und refraktäre Periode sind 
verschwunden. 

In diesem Sinne können meine Beobachtungen als Stütze der 
nenrogenen Theorie der Herzbewegung dienen. Denn alle beob- 
achteten Erscheinungen lassen sich ungezwungen als eine Vergiftung 
nervöser Elemente in der Herzspitze auffassen, von deren Funktion 
Qach der neurogenen Theorie die Besonderheiten der Herzbewegung 
»bbängen.*) Die myogene Theorie dagegen wäre zu weit kompli- 
zierteren Annahmen gezwungen, um die verschiedene Beeinflussung 
der beiden Eigenschaftsgruppen im Herzen durch das Gift zu 
deuten. 



1) Y. Üxküll: ZeiUchrift f. Biologe 44, p. 269. 1903. 

2) B e t h e : Allgem. Anatomie a. Physiologie des Nervensystems. Leipzig. 1 903. 

3) Magnus: PflQgers Archiv Bd. 103, p. 525. 

4) Carls on: American Journ. of physiologie. vol. 12, p. 67. 1904 und 
>0L 12, p. 471. 1905, vol. 13, p. 217, 

5) In früherer Zeit nahmen allerdings auch Vertreter der neurogenen Theorie 
vielfach an, daß die an der angeblich centrenfreien Herzspitze beobachteten 
äerzeigenschaften der Rbythmicität und der refraktären Periode dem Herzmuskel 
eigentnmlich wären. Seitdem aber auch in der Herzspitze ein dichtes Nerven- 
txetz nachgevriesen ist, and auch eingestreute OanglienzeUen wahrscheinlich ge- 
Qiacht sind, liegt kein Grund mehr vor, die Herzspitze als centrenfrei anzusehen. 



VII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidell 

Ueber die Beziehung der Speiehelsekretion zur Verdfin 

des Hageninhaltes. 

Von 
K. ElresB. 



Die Angabe von Roth und Strauß^), sowie von Pfe 
und Sommer^), daß in den Magen eingebrachte stärkere 
lösungen dort nicht nur mit dem Blute isotonisch gemacht, so 
durch eine sog. ,,Verdttnnungssekretion^ sogar auf eine noch nied 
Konzentration gebracht werden, hat sich im Tierexperiment 
bestätigen lassen. Bönninger^) fand, daß im abgebundenen 1 
nur sehr langsame Konzentrationsändernngen vor sich gehen 
daß unter normalen Verhältnissen eine stärkere Yerdtlnnung 
durch verschluckten Speichel bedingt ist. Otto^) hat dai 
hiesigen Institut diese Verhältnisse am Hund mit Duodena 
genau quantitativ untersucht und gefunden, daß starke Salzlos 
den Magen meist noch hypertonisch verlassen, und daß be 
Versuchen die Speicbelsekrektion mit zur Verdünnung des IM 
Inhaltes beitragen kann. 

Es erwuchs daraus die Aufgabe, den Mechanismus 
Speiehelsekretion aufzuklären. Da bei den Otto' sehen Vere 
der Hund entweder die Flüssigkeit soff, oder mit der Schlunc 
bekam, so konnte schon hierdurch entweder vom Munde aus, 
psychisch ein Speichelfluß hervorgerufen sein. Die andere Mc 
keit war aber die, daß es sich um einen äußerst zweckmi 
Beflex handelte, in der Weise, daß bei der Füllung des Magej 
hypertonischer Salzlösung die Speicheldrüsen vom Magen aus i 

1) Roth u. Strauß, Zeitschr. f. klin. Medizin 37. 144. 1899. 

2) Pfeiffer u. Sommer, Arch. f. experim. Pathol. u. PharmokoL 
1900 u. Bd. 48. 1903. 

3) Bönninger, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. .SO. 76. 1903. 

4) £. Otto: Über das Verhalten von Salzlösungen im Magen. Arch. 
Path. u. Pharm. 52. 5.-6. Heft. (Dort auch die ausführliche Darstello 
Litteratur.) 
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isch angeregt werden, ihr dünnes Sekret abzusondern, welches 
10 zur Verdünnung des Mageninhaltes beiträgt. 
Danach ergab sich die Versuchsanordnung, die Flüssigkeit 
ikt durch eine Magenfistel in den Magen zu bringen und an 
jchiedenen Speichelfisteln, oder mittels der Ösophagotomie fest- 
ellen, ob danach die Speicheldrüsen in Tätigkeit treten, oder 
lt. 

Ich habe es auf Veranlassung von Herrn Prof. Magnus unter- 
imen, diese Frage zu entscheiden. 

Die Versuche wurden ausschließlich an Hunden angestellt. Und 
X wurde zu den ersten Versuchen eine Hündin benutzt, der außer 

Magenfistel eine Mundbodenfistel mit den Ausführungsgängen 
Sublingual- und Submaxillardrüse angelegt war, um die Sekre- 

einzelner Drüsen beobachten zu können. Derselben Hündin 
de, da die Mundbodenfistel bald zuheilte, noch eine Parotisfistel 

eine Mundboden fistel mit den Sublingual- und Submaxillargängen 
andern Seite angelegt. 

Die späteren Versuche, bei denen es darauf ankam, die Gesamt- 
'etion sämtlicher Speicheldrüsen zu beobachten, wurden an Hunden 
Magenfistel und Ösophagotomie angestellt. 

Es wurde daher die erste Hündin nach Zuheilung ihrer Speichel- 
in osophagotomiert. Jedoch konnte an ihr nur ein Versuch an- 
«11t werden, da das Tier bald darauf einging. Die letzten Ver- 
le wurden deshalb an einem zweiten Tier wiederholt, das sich 
emd in bester Verfassung befand. (Es ist das derselbe Hund, 
welchem Prof. 0. Cohnheim die in der Zeitschr. f. physiol. 
mie Bd. 46, S. 9 geschilderten Stoffwechselversuche anstellte, 

der mir für diese Versuche im physiolog. Institut freundlichst 

Verfügung gestellt wurde.) 

Sämtliche Operationen sind in liebenswürdiger Weise von Herrn 
f. 0. Cohnheim im hiesigen physiologischen Institut nach 
wlow's Methodik ausgeführt, wofür ich ihm auch an dieser 
le bestens danke. 

Alle Tiere wurden erst dann zum Versuch benutzt, wenn sie 

von der Einwirkung der Operation ganz erholt hatten, die 
adheilung vollkommen und wieder völliges Wohlbefinden ein- 
•eten war. Die Tiere, die im übrigen reichlich ernährt wurden, 
(ten vor jedem Versuch mindestens 12 Stunden hungern. 

Beim Versuch selbst wurde der Hund in einem Raum aufgestellt, 
lern möglichst Alles ferngehalten wurde, was seine Aufmerksam- 
; hätte erregen und eventuell psychisch auf die Sekretion hätte 
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einwirken können. Dann wurde die Speiohelfistel sorgfiUtig mit 
Wasser und Seife gereinigt und darauf mit dem von Pawlow i) zor 
Auffangung des Sekretes angegebenen Glastriohterohen yersebeo, 
an welchem ein abnehmbares Glasgefäßehen hing. Durch genQgend 
lange Yorperioden wurde die meist fehlende oder minimale Normal- 
Sekretion festgestellt, und dann erst die zum Versuch dienende Flflssi^- 
keit (meist eine 7,1% Mg S04-lÖBnng, nur in einem Yersuclk 14,25^/o 
MgSOi, wie sie auch Otto benutzt hatte) mit einer Glasspritze, 
oder mit Schlauch und Trichter in den Magen gebracht. Naeb 
jedem Versuch wurde zur Eontrolle durch Necken mit Futter oder 
Fttttern Sekretion hervorzurufen gesucht, um Gewißheit darflber ro 
erlangen, daß die Fistel gut funktionierte. Auch wurden in ge- 
gebenen Fällen zu diesem Zweck eigene Eontrollversuche ange- 
stellt. 

Nach jedem Experiment wurde einige Tage Pause gemacht, bis 
sich das Tier von der leichten Darmstörung, die durch die Bitter- 
Salzlösung naturgemäß entstand, wieder erholt hatte« 

Auf diese Weise wurden 3 gelungene Versuche an der Parotis- 
fistel, 2 an der Snbmaxillaris-Sublingualisfistel und 3 am ösophago- 
tomierten Tiere angestellt. 

Das eindeutige Ergebnis in allen Experimenten war, 
daß durch das Einbringen von hypertonischer MgSOi- 
Lösung in den Magen des Hundes in keinem Falle eine 
reflektorische Erregung der Speichelsekretion bervor- 
gerufen werden konnte. 

Bestand vorher keine Sekretion, so trat sie nach Zufuhr der 
Lösung nicht auf; war vorher schwache Drttsentätigkeit vorhanden, 
so wurde sie nicht gesteigert. 

Daraus folgt, daß in denjenigen Fällen, in welchen beim Hunde 
eine Yerdttnnung des Mageninhaltes durch verschluckten Speichel 
eintritt, es sich um zufällig oder im Munde selbst angeregte Speiobel- 
sekretion handelt, und daß ein Reflex von Magen auf die Speichel- 
drüsen dabei nicht beteiligt ist. 

1) Pawlow, Ergebn. d. Physiologie I. 1. S. 252. 1902. 
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Ans dem pharmakologisohen Institut zu Halle (Saale). 

Untersuchungen 
le Wirkungsweise einiger sekundSrer Amine der Fettreihe 
ire Beeinflussung durch Einfuhren Ton Atomkomplexen 
der aromatischen und aliphatischen Reihe. 

Von 

Dr. med. Herrn. Hildebrandt, 
Privatdozenten und Assistenten des Instituts. 

i meinen Arbeiten^) über die zyklischen Imine und 
)eriYate bin ich auf gewisse Verschiedenheiten in der Inten- 
er physiologischen Wirkung aufmerksam geworden, welche 
3 bedingt sind, daß sowohl der Bau des Ringes von Einfluß 
auch die Struktur des den Wasserstoff der Imidgruppe er- 
e Phenylmethylen-Restes. Bei der nahen Beziehung, welche 
m diesen ringförmigen Iminen und den sekundären Aminen 
ktreihe bestehen, mußte es von Interesse sein, festzustellen, 
die entsprechenden Veränderungen zu analogen Unterschieden 
physiologischen Wirkung führen« 

I. Diaethylamin. 

s Ausgangsprodukte fbr meine Untersuchungen wählte ich 
st das Diaethylamin und Dipropylamin. Das erstere 
3h bereits früher untersucht^), da es dem Pyrrolidin vom 
rohemischen Standpunkte ähnlich konstituiert ist: 

H2C CHi H^ /H 

I H2C ICH2 

H2C\ /'CH2 I L 

NH H2c'v/CH2 

Pyrrolidin _. . .^H 

Diathylamm 



Arch. £. experim. Path. u. Phann. Bd. 44. 1900. — Ztschr. f. physiol. 
Bd. 53. 1904. 
Archive« Internat, de Pharmacodyn. Bd. 8. 1901. 
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Ich fand damals am Eaninohen, daß das Pyrrolidin eine dem 
Piperidin analoge Giftwirknng äußert, wenn auch die krampf- 
erregende Eigenschaft des Piperidins weniger zum Ausdruck kommt 
Am Frosche waren die Wirkungen beider die gleichen: centrale 
Lähmung und Schädigung der peripheren motorischen Nerven- 
endigungen. Diaethylamin hingegen war am Kaninchen selbst in 
einer Dosis von 4 gr ohne akute Wirkung, als es in neutraler 
Lösung innerlich gereicht wurde. Neuerdings habe ich bei subka- 
tan er Injektion der Lösung des Chlor hydrates eine heftige Wir- 
kung beobachtet. 

6. Juli: Kaninchen 1850 g erhält 10h V. 2,7 g Diaetyl- 
aminchlorhydrat (Mol. Gew. 109) in 10 ccm Wasser gelöst 
unter die Rttckenhaut. Nach wenigen Minuten: Steigerung der Re- 
flexe; bald (10 h 1^) wird das Springen ungeschickt, deutliches Tau- 
meln beim Versuch zu springen; 10*^: Überwiegen des Betäubungs- 
zustandes; 11 h: Völlige Betäubung. 12 h Tod. 

Am Frosche war 0,05 g des Chlorhydrates in 0,5 ccm Wasser 
gelöst in den Kehllymphsack injiziert ohne jede Wirkung; auf In- 
jektion von 0,5 g war eine vorübergehende Wirkung zu beobachtea; 
mühsames Umdrehen aus der Rückenlage; schon nach 2 Stunden 
völlige Erholung. 

An einer weißen Maus (15 g) waren bereits nach Injektion 
von 0,025 g heftige Krämpfe zu beobachten, die bald zum Tode 
führten; 0,01 g war ohne jede Wirkung. In seiner Toxizität unter- 
scheidet sich Diaethylamin nicht erheblich vom Dimethylamin, über 
welches Untersuchungen von E. Nebelthau^) vorliegen, weleher 
fand, daß 0,09 Dimethylaminchlorhydrat am Frosche noch ohne 
Wirkung ist. Beim Kaninchen entwickelte sich nach Eingabe von 
4 g als salzsaures Salz ein dyspnoischer Zustand, später Schlaffheit. 
Im ganzen ist die zentral betäubende Wirkung beim Dimethylamin 
weniger ausgesprochen. Dagegen habe ich die von Nebelthan 
beim Dimethylamin beobachtete Erregung selbst an der Katze 
nicht auftreten sehen, als ich 0,5 g Diaethylaminchlorhydrat sub- 
kutan injizierte. 

a) Thymylmethylen diaethylamid (Mol. 6. 235). 

Läßt man Diaethylamin, Thymol und Formaldehyd in mole- 
kularen Mengen auf einander einwirken in Gegenwart von alkoholi- 
schem Kali, so entsteht eine feste Verbindung, die sich bei vorsich- 



1) Archiv f. experim. Pharm, a. Path. Bd. 36, S. 465, 1895. 
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jgem Wasserznsatze zum Beaktionsgemlscbe in derben Erystallen 
ibscheidet. (Sp. 860 nach wiederholtem Umkrystallisieren aus ver- 
iünntem Alkohol.) 

0,2883 g Sbst.: 15,3 ccm N (27o 765 mm). 

Für C15H25NO berechnet: N 5,95o/o 
„ „ gefanden: „ 5,900/o. 

.OH 
C 



HaC.Cx JCH 



C 

I 
CHi 

I 
N 

/\ 
H5C2 C2H5 

Die neue Base wurde an mittelgroße Kaninchen in täg- 
chen Dosen von 1 g verfüttert, ohne daß sich akute Störungen 
emerkbar machten. Im Harn erscheint eine gepaarte Glykuronsäure, 
ie m den basischen Bleiniederschlag übergeht; eine sonstige Ver- 
Qdernng an der Base habe ich nicht feststellen können, da das 
Dreh Säurespaltung erhaltene Spaltungsprodukt nicht krjstallisierte« 

Eingabe von 3 g bei einem Kaninchen von 1600 g führte einen 
iftigen Krampfanfall herbei, von dem sich das Tier aber erholte; 
e Art der Wirkung erinnerte an die der früher von mir beschrie- 
'iien zyklischen Imine mit dem Thymylmethylen-Reste, ohne jedoch 
iozlich mit jener übereinzustimmen. Vor Allem trat viel leichter 
rbolung ein als z. B. im Falle der entsprechenden Verbindung des 
peridins. Gibt man kleinere Dosen, so kommt es zu einem Zu- 
tnde hochgradiger Erregtheit mit sehr beschleunigter Atmung; kurz 
1 Vergiflungsbild, das erheblich von dem früher bei den zyklischen 
dn-Derivaten beobachteten abwich. Bei einem Kaninchen (1850 g) 
nügte schon die subkutane Injektion von 0,5 g Thymylmethylen- 
lethylamid in Öl gelöst, um vorübergehend einen solchen Zustand 
rbeizuführen. Diese Menge des Chlorhydrates von Diaethylamin 
ol. 6. 109) ist noch ohne Wirkung, trotz des kleineren Moleküls, 
leh an der Maus kommt die wesentlich stärkere Wirkung zum 
isdruck; bereits 0,01 g ftlhrten bei subkutaner Injektion den Tod 
ter heftigen Krämpfen herbei. Der Ersatz des H der Imidgruppe 
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des Diaethylamins durch den Thyrnjlmethylen-Rest hat demnaoh 
die Giftigkeit um das ca. vierfache gesteigert Es ergiebt rioli 
somit dasselbe Resultat wie bei den entsprechenden Derivaten dec 
Piperidins. 

Nebelthau hat zuerst ein Derivat des Diaethylamins unter 

sucht, in welcher der Wasserstoff der Imidgruppe durch das Badika 

der Benzoesäure ersetzt ist, das Diaethylbenzamid GeHsCOl 

(C2H5)2 und gefunden, daß die narkotische Wirkung des Benzamii 

dadurch zurücktritt, während ein der Wirkung des Amnioniaks ode 

Strychnins vergleichbarer Symptomenkomplex sich einstellt. Di 

diese Wirkung bedingende Menge Diaethylbenzamid war allerding 

eine ganz erhebliche, nämlich 3 g subkutan bei einem 1500 

schweren Kaninchen. Da nach meinen Erfahrungen bereits 2 

Diaethylaminchlorhydrat diese Wirkung äußert und die Molekolai 

gewichte 153 bzw. 109 betragen, so wird man aus der an sich b( 

merkenswerten Beobachtung Nebelthaus den Schluß ziehen mflssei 

daß der Ersatz des H der Imidgruppe des Diaethylamins durch dt 

Radikal der Benzoesäure die physiologische Wirkung nicht verstärk 

Während Nebelthau von den ein Hydroxyl am Benzolkem tri 

genden Amiden nur das Salicylamid C6H4OHGONH2 untersnol 

hat; liegt aus neuerer Zeit eine Untersuchung von P. Harras 

vor, der das Salicylaethylamid und das Salilcydiaethylami 

Ca H4 On CO N (C2 H5)2 untersucht hat Namentlich letzteres hat ti 

unsere Betrachtung Interesse. Die hier beschriebenen Wirkungc 

entsprechen vollständig den von mir beim Thymylmethylendiaeth; 

amid beobachteten. Der prinzipielle Unterschied bei beiden Verbii 

düngen besteht ja auch nur darin, daß in dem einem Falle eii 

CO-, in dem anderen eine CH2'6ruppe den Benzolrest mit de 

Diaethylaminrest verbindet. Gemeinsam ist beiden das Hydrox; 

am Benzolkern, welches offenbar in ähnlicher Weise, wie ich 

für das Thymotin-Piperidid gezeigt habe, die Steigerung der Wir 

samkeit des Diaethylamins bedingt. Für diese Auffassung sprie 

auch die von Harras gemachte Beobachtung, daß die EinfUhroi 

einer Methyl- Gruppe in das Hydroxyl des Salicyldiaethylamids c 

Wirkung noch verstärkt 

Mit Rttcksieht auf die von mir gefundene Beeinflussung d 
Wirkung des Thymotinpiperidids durch das Besetzen der noch frei 
0-Stellung zum Hydroxyl, habe ich auch im Falle des Diaeth; 
amins versucht zu Verbindungen zu gelangen, in denen die reaktioi 



1) Archives Internat, de Pharmakodynamie Bd. XI, S. 431 ff. 1903. 
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ftbigen Stellen am Benzolring besetzt sind, jedoch bisher ohne Er- 
folg; beim Einwirkenlassen von Dibromkresylbromid auf zwei Mole- 
kille Diaethjlamin gelangte ich zu einem Beaktionsprodnkt, das nicht 
krystallisierte. 

Harras hat weiter das Diaethylamid der Zimmtsänre nnter- 
BQoht und anch hier in einem Versuche am Kaninchen nach Ein- 
gabe von 2 g besonders Krämpfe beobachtet Hier ist es offenbar 
derAllylrest GHa-*CH am Benzolring, welcher verstärkend wirkt 
auf den durch die C0-6ruppe getrennten Diaethylamin-Rest : 
Ce H5 • CH — CH— CO N (C2 H5)2. 

Aus der Reihe der Fettsäuren hat P. Harras nur die 
Valeriansäure untersucht und auch bei ihrem Diaethylamid ein 
den bisher besprochenen Derivaten durchaus ähnliches Wirkungs- 
bild beobachtet Hier soll mehr das Bild der Narkose vorherrschen, 
besonders nach Ablauf der Krämpfe. 

Von den niederen Homologen der Valeriansäure hat nur die 
Propionsäure eine Berücksichtigung gefunden, insofern ihr 
Hydroxyl-Derivat, die Milchsäure, noch untersucht wurde. Das 
Lact diaethylamid fbhrte in einem Versuche am Kaninchen 
(5 ecm subkutan) ebenfalls heftige Krämpfe herbei. Ob auch kleinere 
Dosen versucht wurden, wird nicht angegeben. 

Unlängst haben die Beobachtungen von P. Harras eineEiwei- 
temng durch die Mitteilung von H. KionkaO erfahren. 'Er konnte 
die Befunde von Harras bestätigen und fügt noch einen Versuch an 
einer Katze hinzu, die nach subkutaner Injektion von 0,5 g Valer- 
diaethylamid ein heftiges Erregungsstadium zeigte. 

Als wirksam erwies sich in Kionka's Versuchen auch Valer- 
dipropylamid, als unwirksam aber Valerdiamylamid. 

Mit Rücksicht auf die Tatsache, daß die Intensität der Wir- 
^img dieser Amide durch die Konfiguration des der Garbonyl-Gruppe 
benachbarten Atomkomplexes bestimmt wird, war es wünschenswert, 
die niederen Homologen in der Fettsäurereihe auf ihr Ver- 
halten in dieser Hinsicht zu prüfen. Mit Ausnahme des der Ameisen- 
8Äure entsprechenden Derivates, das die Struktur H • CO • N • (C2 Ebh 
baben müßte, sind die Derivate der Essigsäure, Propionsäure, 
Bttttersäure leicht darzustellen, wenn man Azetyl-, Propionyl-, 
Stttyrylohlorid auf zwei Moleküle Diaethylamin (oder die Homolo- 
Sen) einwirken läßt Bei Verwendung von Äther als Lösungsmittel 
scheidet sich chlorwasserstoffsaures Dialkylamin aus, und das Filtrat 

1) Archiyes de Pharmacodyn. Bd. XIII. 8. 232 ff. 1904. 
Aiehir f. experiment. Pathol. a. Pharmakol Bd. LIV. 9 
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enthält die gesuchte Verbindung, die man durch Verdunsten d 
Äthers und Fraktionieren gewinnt 

b) Versuche mit Azetyldiaethylamid (Mol. Gew. 11[ 
Hs C • CO • N (Ol H5)2. 

Kaninchen (1960 g) erhält 2,8 g subkutan 10 h V. Nach wei 
gen Minuten: Steigerung der Reflexe; allmähiieh entwickelt rii 
Taumelzustand, der besonders beim Springen auffiUlt und Stundi 
lang anhält Gegenüber dem Diaethylamin ist die Wirkung eii 
schwächere, wie aus dem Vergleich des oben mitgeteilten Vc 
suches hervorgeht. 

Bei der Maus waren 0,03 g noch ohne Wirkung; 0,05 g rief 
heftige Krämpfe hervor. 

Beim Frosche waren erst 0,2 g von deutlicher Wirkung. 

Es zeigen diese Versuche, daß die Einführung des Azetylrest 
in das Diaethylamin die Wirkung abschwächt und zwar in gleich 
Weise beim Warmblttter und Kaltblüter. 

c) Propionyldiaethylamid (Mol. Gew. 129) bewirkte bei 
Frosche schon in einer Dosis von 0,04 g völlige Lähmung; bei d 
Maus traten auf subkutane Injektion von 0,02 g heftige Krämpfe ai 

d) Butyryldiaethylamid (Mol. Gew. 143) war in Dosen y( 
0,04 g bzw. 0,025 g am Frosch bzw. Maus wirksam. 

e) Valeryldiaethylamid*) (Mol. Gew. 157) wirkte bereits i 
Mengen von 0,05 g bzw. 0,025 g. 

In Versuchen am Kaninchen blieb Propionyldiaethylamid erhel 
lieh hinter der Wirkung des Valerylderiates zurück; das Butyij 
Derivat kam jenem schon näher. Es erscheint nicht ausgeschlosse 
daß die höheren Homologen der Valeriansäure in noch höhere 
Grade die Wirkung des Diaethylamins verstärken werden, wei 
man ihre Beste in die Imidgmppe des Diaethylamin einftlhrte. 

n. Dipropylamin. 

Über die Wirkung des Dipropylamin liegen keine Untersnehni 
gen vor. In Versuchen, an Fröschen stellte ich fest, daß die Wi 
kung des Ghlorhydrates eine etwa 10 mal so starke ist als die d< 
Diaethylamins. Bereits 0,01 g bewirkten eine wenn auch vorübe 
gehende Lähmung. Auch bei der Maus war die Wirkung erhebli< 
stärker, wenn sie auch nicht das 10 fache der des Diaethylami) 
betrug. 

*) Orjginalprodukt der Farbwerke Höchst a. M. 
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Ein Eaninehen zeigte bereits nach 0,3 g sabkntan hochgradige 
Infgeregtheit, besehlennigte Atmung. 

Besonders instruktiv war das Vergiftangsbild bei einer Katze 
1800 g), das sich nach Injektion von 0,34 g HGl-Dipropylamin in 
eem Wasser gelöst entwickelte; es glich n&mlich vollständig dem 
on Kionka^) bei Valerdiaethylamid beobachteten. Das Tier lief 
unmemd nmher, kletterte an den Stftben der Wände des Käfigs 
erom ; Sprünge heftig ; Dyspnoe Speichelfloß. Nach ca. 3 Stunden 
lit Beruhigung ein. 

Durch Kondensation von Dipropylamin, Formaldehyd, Thymol 
«langte ich zum Thymyl-methylen-Derivate, welches in stumpfen 
[adeln krystallisiert und den Schmelzpunkt 76 <> zeigt 

0,1715 g Sbst : 8,5 ccm N (27 «, 764 mm). 
Für C17H29NO berechtnet: N 5,32 0/0 
„ „ gefunden: N 5,50 „ 

Die neue Base zeigte etwas stärkere Wirkung als die ent- 
preohende aus Diaethylamin; eine Maus ging bereits nach 0,005 g 
nbkutan unter heftigen Krämpfen zu Grunde; eine wesentliche 
'erstärkung der Wirkung des Dipropylamins wird durch Einführung 
es Thymylmethylen-Restes nicht hervorgebracht. Am Kaninchen 
nengte länger fortgesetzte Darreichung der Base Durchfälle. Im 
lam der Tiere erscheint eine gepaarte Glykuronsäure. 

Subkutane Injektion von 0,6 g der Base führt ein Erregungs- 
tadium herbei, das dem durch Dipropylamin selbst in kleinerer 
NmIs erzeugten ähnlich ist. Eine Verstärkung der Wirkung des 
Hpropylamin durch Einftlhrung des Thymylmethylen-Restes ist auch 
«im Kaninchen nicht zu konstatieren. 

Die Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-Derivate sind ebenfalls heftige 
ürampf erregende Körper, entsprechend dem Yaleryl-diproylamid. 
^ ist bemerkenswert, daß Einführung von Acetyl hier nicht die 
Wirkung des Dipropylamins abschwächt, wie im Falle desDiaetyl- 
uning. 

IIL Diisobutylamin.2) 

Diisobutylaminchlorhydrat zeigt eine noch stärkere Wirkung 
^ Dipropylamin. Am Frosche rief subkutane Injektion von 0,016 
^haltende Betäubung hervor. Auch bei Maus und Kaninchen ist 

1) l. c. S. 235. 

2) Ein Butylamin isolierten Gantier & Morgaes (Compt. rend. 107. 1889) 
'^8 Leberthran; es zeigte an Ziegen Benommenheit und Erbrechen, cit. nach 
Ichorlemmer-Roscoe's Lehrb. d. Chemie Bd. IX. 1900. 

9* 
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die Wirkung erheblich stärker als beim Dipropylamin, aber ihi 
analog. 

Katze 2200 g erhält 12 h 0,5 g Diisobntylaminchlorhydrat sub 
kutan; nach wenigen Minuten heftiges Zittern, unruhiges Umher 
laufen, hohe Sprttnge, die mit Krampf anfall enden; allmählich ent 
wickelt sich ein Betäubungssustand, in dem 12 h 55 der Tod eintritt 

Durch Kondensation von Diisobutylamin mit Thymol und For 
maldehyd erhielt ich das Thymylmethylen-Derivat vom Sp. 92 
(Mol. G. 291) 

0,3671 g Sbst.: 15,6 ccm N. (24,5», 767,5 mm) 
Für Ci9 H23 NO berechnet: N 4,77 0/0 
5 = gefunden: N 4,80 »/o 

Diese Base zeigte ein völlig abweichendes Verhalten; sc 
wohl an Kalt- als an Warmbltttern war die akute Wirkung seb 
gering. 0,06 g konnten einer Maus ii\]iziert werden, ohne irgen 
eine Wirkung hervorzurufen. Aus Dibromkresylbromid und zw< 
MolektLlen Diisobutylamin hatte ich eine zwei Atome Br im Benzo' 
ring enthaltende Base erhalten, welche bei 58 <^ schmilzt ; sie zeigt 
ebenfalls keine akute Wirkung, als 0,1 g einer Maus iigiziert wurdet 

Ganz anders war das Verhalten der Kondensationsprodukte de 
Düsobutylamins mit aliphatischen Säureresten. Von Aoetyl 
dibutylamid (Mol. G. 171) wirkte bereits 0,03 g gleich dem Valeiyl 
diaethylamid bei der Maus heftig krampferregend, beim Froeehi 
lähmend. Am Kaninchen trat nach Injektion von 0,8 g Aoety] 
diisobutylamid ungemein heftige Wirkung ein, mit späterer Erholung 
Jedenfalls setzen die Radikale der aliphatischen Säuren nicht di< 
Intensität der Wirkung des Düsobutylamins herab, die ja an siel 
schon beträchtlich ist 

Fttr das abweichende Verhalten der Phenyl-methylenderivatc 
des Düsobutylamins scheinen mir folgende Momente geeignet, ein< 
Erklärung zu geben. 

Dipropylamin (a) ist vergleichbar mit den neuerdings voi 
G. Jaoobj, Hayashi und Szubinski^) pharmakologisich geprflftei 
Zyklohexmethylenimin (b) und ist schwächer wirksam. Mi' 
dem ringförmigen Imin ist aber auch das Diisobutylamin (e)s( 
vergleichen« Stellen wir uns hier eine BingschUeßung vor, so ge 
langen wir zum 2,5 Dimethyl - Zyklohexamethylenimio 

1) Arch. f. experim. Path. n. Phann. Bd. 50. 1903. 
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[acta den beim Piperidin gemachten Erfahrungen mttßte dieser 
Lörper giftiger sein, als das nicht methylierte; es sei nnr erinnert 
uiTrimetylpiperidin, Coniin, Gopelldin, a-Methyl-piperidin 
Für Copellidin und Coniin konnte ich nachweisen *), daß Ersatz des 
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H der Imidgruppe durch den Thymyl-methylen-Best die Giftwirkang 
vermindert. In analoger Weise könnten beim Thymyl-methylen- 
Diisobutylamid die endständigen Methylgrnppen die Giftwirknng 
des entsprechenden Dipropylamids herabsetzen. 

IV. Diisoamylamin. 

Als den am stärksten wirksamen Körper dieser Reihe habe ich 
das Diisoamylamin ^) kennen gelernt, dessen Ghlorhydrat bereits in 
Mengen von 0,006 g bei Fröschen völlige and anhaltende Lähmung 
Wbeiflihrt und auch am Warmblüter von äußerst starker Wirkung 
ist 0,24 g lösten bei einem großen Kaninchen von 2 800 g nach 
15 Minuten einen starken Krampfanfall der Kaumuskeln aus und 
beftige allgemeine Erregung und Dyspnoe. Nach etwa zwei Stunden 
singen die Erscheinungen vorttber. Drei Tage später zeigte das- 
^Ibe Tier nach Injektion von 0,32 g alsbald heftige Krämpfe; bald 
fiberwog das Bild der Narkose, die aber keine vollständige war; 

*) Zeitscbr. f. pbysiolog. Chemie Bd. 53, S. 284 ff. 1904. 
1) Inaktives Amylamin wurde auch im Leberthran gefunden (cf. I. c); 
^ steigerte erst die Erregbarkeit und fahrte den Tod unter Krämpfen herbei. 
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nach zwei Stunden trat Erholung ein. Das Yergiftnngsbild, weleb< 
Herr Gteheimrat Harnack mit anzusehen dieOttte hatte, entsprae 
durchaus dem von P. Harras und H. Eionka beim Valery 
diaethylamid eingehend besehriebenen« Nur sind bei diesem Eörp 
größere Dosen erforderlieh, um ein gleich schweres Intoxikatioosst 
dium herbeizuführen. Während vom Diisoamylamin (Mol. 193) 0,32 
genttgten, um jene schwere Vergiftung zu erzeugen, waren von Val 
(Mol. Gew. 157) 0,4 g bei einem wesentlich kleineren Tiere erforde 
lieh, um das Erregungsstadium hervorzurufen. Als das d 
Diisoamylamin vergiftete Tier vier Tage später 1 gr Valyl subkut 
erhielt, zeigte es genau die gleichen schweren Erscheinungen, le^ 
sich auch schließlich zur Seite, erholte sich aber nicht wieder. 

Die hier behandelte Amidwirkung erinnert in manchen Punkt 
an die Apomorphinwirkung am Eaninchen, welche von E. Ha 
nack^) eingehend studiert worden ist. Die Erregung, welche hi 
schon mit ca. 8 mg hervorgerufen wird, ist freilich eine noch v 
hochgradigere. 

Beim Diisoamylamin gelang mir die Einführung von Rest 
der aromatischen Beihe nicht. 

Die Derivate aus der aliphatischen Reihe zeigten bei Eal 
und Warmbltttern ein verschiedenes Verhalten. Währe 
Frösche durch die Dosis 0,03 in völlige Lähmung verse 
wurden, war diese verhältnismäßig große Dosis bei der Maus no 
ohne Wirkung; auch Eaninchen waren weniger empfin 
lieh gegenüber den Diisoamyl-Derivaten, als gegen die Is 
butyl-, Propyl- und Aety 1 am in- Derivate. Je größer der alipt 
tische Säurerest im Molekül war, um so geringer war die Wirknn 
es entspricht dies den Erfahrungen, die bereits P. Harras a 
H. Kionka gemacht haben. 

Als Ergebnis dieser Untersuchungen ist vor allem das Ei 
bemerkenswert, daß die Amidwirkung durch verschiedene Ato 
komplexe verursacht werden kann, wenn sie einen Wasserstoff eii 
sekundären Amins ersetzen, daß aber die Intensität der Wirkn 
ferner davon abhängig ist, welche anderen Atome oder Atomko 
plexe die beiden anderen Valenzen des Stickstoffs binden. 

Prinzipiell scheinen die kettenförfhigen Imine auch in ihi 
Derivaten sich den zyklischen analog zu verhalten, wenn auch ( 
Qualität der physiologischen Wirkung Abweichungen erkennen U 

1) Arcb. f. experim. Path. n. Pharmacol. Bd. IL S. 452. 1874. 



IX. 

Ans der Medizinischen Klinik in Straßbarg. 

Zur Kenntnis der Behandlang: akuter und chronischer 

EreislaufstOningen. 

Von 

Dr. Q-. Bohwartz, 

Assistent der Klinik. 

Als durch die Beobachtungen RombergsO und seiner Mit- 
irbeiter festgestellt war, daß die im Gefolge von Infektionskrank- 
leiten entstehenden Kreislaufstörungen teils auf Schädigung des 
lerzens teils auf Lähmung der Gefäße beruhen, machte sich sofort 
iQoh das Bestreben geltend, die Behandlung dieser Zirkulations- 
töningen nach rationellen Grundsätzen zu gestalten. 

Bisher wurden die zar Verbesserung des Kreislaufs benutzten 
^eimittel und Einwirkungen ohne Rücksicht darauf verwandt, 
b sie das Herz oder die Gefäße beeinflussen. Und doch könnte 
ieserUnterschied eventuell eine sehr erhebliche Bedeutung gewinnen, 
enn es würde irrationell sein, bei Herzschwäche^ein vasomotorisches 
[ittel und bei Gefäßlähmung eine Substanz zu verabreichen, die das 
[erz kräftigt. 

Von diesem Standpunkt ausgehend hat Päßler^) Kaninchen 
eiche mit Pyocyaneus-, Diphtheriebazillen oder Pneumokokken in- 
siert waren und zu collabieren begannen, verschiedene auch am 
enschen gebräuchliche Arzneimittel (Digitalis, Kampher, Coffein, 
Ikohol, Coriamyrtin) gegeben und gesehen, daß diejenigen den 
nkenden Blutdruck am besten erhöhten, welche die Erregbarkeit 
38 vasomotorischen Zentrums steigern. Das stimmte also vollkommen 
lerein mit dem Ergebnis der Tierversuche, welche gezeigt hatten, 
iB am Ende einer schwersten Infektion mit den oben genannten 
ikroorganismen das Versagen des Kreislaufs auf Lähmung des 
isomotorischen Zentrums beruht. 



1) Arch. für klin. Medizin Bd. 64, S. 652. 

2) P&filer, ebenda, S. 715. 
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Der Erankenbestand unserer Klinik gestattete, Art und Behand- 
lung von Ereislaufsohwäohe bei Kranken genauer zu verfolgen, welehe 
niebt an eigentlicben Herzkrankheiten litten. Ich wurde von Herrn 
Prof. Krehl aufgefordert, solche Beobachtungen anzustellen. Uns 
erschien diese Untersuchung nicht ttberflttssig. Das Tierexperiment 
in der Pathologie wird auch dann, wenn seine Ergebnisse sich ihrer 
Natur nach auf den Menschen übertragen lassen, unter allen Um- 
ständen in zweifacher Hinsicht von den Beobachtungen am kranken 
Menschen verschieden sein: einmal ist der Eingriff am Tier in der 
Regel viel gewaltsamer als die Ereignisse am Menschen und femer 
schafft die Natur an diesem sehr viel größere Variationen in der 
Ausffthrung der Versuche. Pftßler (1. c.) hat — und die technische 
Notwendigkeit dieser Maßnahme legt er selbst dar — seinen Ka- 
ninchen außerordentliche Gaben von Mikroorganismen einverleibt, 
damit der Tod in 24 — 72 Stunden einträte. Dadurch wurde ein 
starker und prägnanter Einfluß auf den Ereislauf geschaffen. Aber 
es konnte demgemäß auch lediglich der Einfluß von Arzneimitteln 
auf diese schwersten Zustände studiert werden, welche im 
wesentlichen dem Tode kurz vorangingen. 

Wir haben zunächst die Zustände von Kreislaufschwäche be- 
obachtet, die unter den verschiedensten Umständen sich finden, 
ohne daß eine eigentliche Herzkrankheit vorlag. Wodurch sind sie 
charakterisiert ? Es gibt vorerst kein anderes Anzeichen für sie, 
als „daß bei ihnen derPuls nicht gut ist^^ In der Regel erscheint 
uns ein solcher Puls klein, weich |und wenig voll, meist beschlen- 
nigt, vielfach unregelmäßig und ungleichmäßig. Es wird zunäohst 
unglaublich erscheinen, daß man in unserer Zeit der instrumen- 
teilen Beobachtungen nicht „präzisere^^ Angaben macht. Aber 
es gibt keine besseren. Für den Kreislauf kommt alles auf das 
Schlagvolumen des Herzens in der Zeiteinheit (Sekundenvolumen) 
und auf den Blutdruck an. Letzteren können wir jetzt sehr genau 
bestimmen. Für die Feststellung des Sekundenvolumens haben wir 
leider keine Methode; wer sie findet, wird die Erforschung des 
Kreislaufs wirklich fordern. Vorerst vermögen wir die Größe des 
Sekundenvolumens nur ganz indirekt zu erschließen aus den ge- 
wöhnlichen Pulsqualitäten unter Berücksichtigung der Schwankungen 
des Blutdrucks. Sphygmo- und Tachographie sind zunächst nicht im- 
stande, uns ftir diese Aufgabe wesentlich zu helfen. 

Recht wichtig erscheint es, nicht der Höhe des Blutdrucks allein 
zu großen Wert zuzusprechen. Tatsächlich kann bei gleichem Blut- 
druck das Sekundenvolumen und damit die Zirkulationsgröße sehr 
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hieden sein und v. BasehO^ S. FrenkeP), Hensen^), go- 
$ahli^) haben schon speziell hervorgehoben, daß auch bei no- 
h schlechtem Kreislauf der maximale arterielle Druck sich an 
)beren Grenzen der Norm zu halten vermag. Offenbar arbeitet 
äsomotorische Selbstregulation des Blutdrucks auch unter krank- 
1 Verhältnissen äußerst sorgfältig. 

NiT haben an Kranken, an denen die oben genannten Verände- 
n des Pulses gegeben waren, den maximalen Blutdruck nach der 
R o c c i ^schen Methode mit der v. Recklinghausen ^schen breiten 
bette gemessen; als Manometer diente das zum Gärtnerischen 
neter gehörige bequeme Quecksilbermanometer. Wir haben, falls 
^ruckunterschied zwischen beiden Armen gefunden wurde, immer 
;m Arm gemessen, der den höheren Druck aufwies, geringe Diffe- 
Q von 5 — 15 mm wurden öfters konstatiert. Außerdem haben wir 
sämtliche anderen Qualitäten des Pulses genau beobachtet. 

Luv Anwendung kamen bei Kreislaufstörungen in Infektions- 
[heiten (Pneumonie, Typhus, Sepsis usw., Tuberkulose) 
)her, Coffein, Digalen, Aether subkutan, in wenigen Fällen 
en intravenös; einige Male gaben wir Moschus, Alkohol 
äherry), Digitalisinfus. Nebenher wurde auch der Einfluß 
[amphers und der Digitalis (Pulver oder Infuse, auch Digalen) 
resunden und bei Kranken mit chronischer Herzinsuffizienz be- 
itet. Die Messungen wurden in den akuten Kreislaufstörungen 
ifektionskraokheiten, bei denen eine rasche Wirkung des Mittels 
ft werden durfte, öfters vorgenommen (alle 15 — 30 Minuten 
1 mehrere Stunden hindurch; in späteren Beobachtungen zu« 
n weniger oft, alle ein bis mehrere Stunden). In den Fällen, 
lenen das Mittel mehrere Tage hintereinander fort gegeben 
e, begnügte ich mich mit 2 Messungen am Tage möglichst zu 
tlben Zeiten und unter Beobachtung der bekannten Vorsichts- 
egeln (Beruhigung des Untersuchten, mehrere Messungen 
reinander). Differenzen von 5 mm und weniger wurden ganz 
rücksichtigt gelassen; wahrscheinlich wären in manchen Fällen 
größere Differenzen bis zu 10 — 15 mm zu vernachlässigen, weil 
^ohl durch andere Ursachen oder durch die Fehlergrenzen der 
ode bedingt sein können. Nach Ben sen(l.c.) undGumprecht^) 
nen bei Gesunden Schwankungen von 10 — 15 mm ohne beson- 



1) Y. Basch, Berliner klin. Wochenschr. 1887, 8« 179. 

2) Frenkel, S.. Arch. f. klin. Mediz. 46, S. 542. 
)) Hensen, Arch. f. klin. Mediz. 67. 8. 436. 

I) Sahli, Eongr. f inn. Med. 1901. Yerhandl. 8. 45. 



138 IX. Sghwabtz 

dere Veranlassung in kurzer Zeit und Tagesdifferensen von 20 mm 
vor. Bei Zirkulationsstörungen soll gelegentlich der Blutdmok sehr 
erheblieh wechseln« 

Typhus. 

In 3 Fällen von Typhus abdominalis (mit Blutdruck von 105 bis 
110mm) wurde Digalen 2 mal 0,3 pro die gegeben bis zu 1,2 — 9|9mg. 
Dabei blieb der Blutdruck unverändert, die Pulsfrequenz nahm um 4—24 
in der Minute ab; die Qualität des Pulses besserte sich in zwei Fällen 
(bessere Fttllung des Pulses). 

In zwei Fällen mit bedrohlicherer Herzschwäche (Blutdruck 95 bia 
105 mm) wurden 13 Injectionen von Digalen k 0,3 mg gegeben. Der 
Blutdruck blieb nach 9 Injectionen unverändert, nach 3 stieg er um 8 
bis 18 mm, nach einer nahm er um 9 mm ab. Die Pulsfrequenz blieb 
8 mal unverändert, 4 mal nahm sie um 6 — 10 in der Minute zu, einma^l 
um 8 ab. Die Pulsqualität besserte sich in sieben Fällen, in secbiB 
blieb sie unverändert; die Besserung bestand in Regulari^ierung oder 
größerer Fülle des Pulses. Der Blutdruck blieb bei Besserung der 
Pulsbeschaffenheit 5 mal unverändert, 2 mal nahm er zu. 

In einem weiteren Fall mit CoUaps und Trachealrasseln (Blut- 
druck 105) blieb nach intravenösen Injektionen von 1,5 mg Digalen der 
Druck einmal unverändert, einmal sank er um 10 mm, Pulsft*equenz und 
Pulsqualität blieben unbeeinflußt. — Bei zwei Typhusreconvalescenten mit 
recht kleinem Puls (Blutdruck 83 — 100 mm) blieb nach DigitaUanfas 
(0,3 pro die bis zu 3,0) der Blutdruck unverändert. Die Pulsfrequenz 
ging um 10 — 40 in der Minute herab, die Pulsqualität blieb unverändert. 

In vier Fällen (Blutdruck 85 — 95, einmal 140) wurden im Ganzen 
8 Injectionen von 20 Proz. Kampher öl 1 — 2 Spritzen) gegeben. Dar- 
nach nahm der Druck 4 mal zu um 10 — 14 mm, 4 mal blieb er unver- 
ändert. Die Pulsfrequenz blieb 6 mal unverändert, einmal nahm fäe 
um 20 ab, einmal um 18 zu. Die Pulsqualität blieb 5 mal unverändert, 
3 mal wurde sie besser (bessere Fülle). Der Druck nahm bei Bessemog 
der Pulsqualität 2 mal zu, einmal blieb er unverändert. 

In vier weiteren Fällen (Blutdruck 50 — 125 mm) wurden 19 Injek- 
tionen von Coffeinum natrio-benzoicum( 0,2 — 0,4) gegeben. Der Druek 
nahm 3 mal zu um 6 — 10 mm, 16 mal blieb er unverändert. Die Puls- 
frequenz nahm 4 mal um 6 — 18 in der Minute zu, einmal um S tb, 
14 mal blieb sie unverändert. Die Pnlsqualität besserte sich Smftl 
(bessere Fülle), 16 mal blieb sie unverändert. Die Besserung der Pulsquali* 
tat erfolgte 2 mal unter Ansteigen des Druckes, 1 mal unter OleichbleibeD. 

In einem Fall bewirkten zwei Ä t h e r spritzen Besserung der Puls- 
fülle, Herabgehen der Pulsfrequenz um 26 bei nicht meßbar niedrigem 
Blutdruck. 

Pneumonie. 

In fünf Fällen von croupöser Pneumonie (90 — UOmm Blutdruck) 
wurden 13 iDJektionen von Digalen 0,3 mg subkutan gegeben. Der 
Blutdruck nahm dabei 6 mal um 6 — 18 zu, 7 mal blieb er unver- 

1) Gumprecht, Ztscbr. f. klin. Med. 39, S. 377. 
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jidert Die Pulsfrequenz blieb 9 mal unverändert, 3 mal nahm sie um 
i— 12 in der Minute zu, Imal um 12 ab. Die Pulsqualität besserte 
ich 10 mal (Regularisierung, bessere Fttlle), 3 mal blieb sie unverändert. 
)er Druck nahm bei der Besserung der Pulsbeschaffenheit 3 mal zu, 
rmal blieb er unverändert. — Zwei Fälle (115 — 170 mm Blutdruck) be- 
uimen 1,5 — 2 mg Digalen intravenös. Der Blutdruck nahm einmal um 
1mm zu, einmal blieb er unverändert, ein 3. mal ging er um 15 mm 
lemnter. Pulsfrequenz nahm um 4—12 zu, die Pulsqualität besserte 
ich einmal unter Druckerhöhun^c. Zweimal Exitus nach einer Stunde. 

In 9 Fällen (60-r-130 mm Druck, Imal 165 mm bei gleichzeitiger 
Nephritis) wurden 30 Kampherölinjektionen (20 Proz., 1 — 5 ccm) ge- 
;eben. Der Blutdruck stieg nach 10 Injektionen um 6 — 22 mm an, 
3mal blieb er unverändert, 7 mal fiel er um 6 — 34 mm. Die Puls- 
requenz blieb 18 mal unverändert, 7 mal ging sie herunter um 8 — 12 
Q der Minute, 5 mal nahm sie um 8 — 20 zu. Die Pulsqualität besserte 
ich 15 mal, blieb gleich 15 mal. Der Druck blieb bei der* Besserung 
ler Pulsqualität 7 mal unverändert, 6 mal nahm er zu, 2 mal blieb er 
;leieh. 

In 7 weiteren Fällen (90— 130 mm Blutdruck) wurden 23 Injek- 
ionen von Coffeinum natr. benz. (0,3 — 0,4) gegeben. Der Blutdruck 
tieg 10 mal um 6 — 17 mm, blieb 10 mal unverändert, sank 3 mal um 
--11mm. Die Pulsfrequenz blieb 14mal unverändert, nahm 6 mal ab 
m 8 — 12 in der Minute, 3 mal zu um 6 — 16. Die Qualität des Pulses 
easerte sich 6 mal, blieb 17 mal unverändert. Der Druck war bei 
esserer Pulsbeschaffenheit 2 mal gestiegen, 3 mal unverändert geblieben, 
imnal gesunken. 

In einem Fall (Blutdruck 130) blieb nach 3.0,lMoschus der Druck 
iveiHndert, die Pulsfrequenz nahm um 12 ab, der Puls wurde besser 
)fttllt. 

In zwei Fällen (95 Blutdruck) wurde Alkohol (Sherry, siebenmal 

)0g) verabreicht. Der Blutdruck blieb dabei sechsmal unverändert, 

omal nahm er um 6 mm zu. Die Pulsfrequenz nahm viermal um acht 

der Minute ab, blieb dreimal gleich. Die Pulsbeschaffenheit änderte 

;h dabei nicht nachweisbar, einmal trat geringe Irregularität auf. 

Tuberculosis pulmonum. 

In drei Fällen (85 — 95mm Blutdruck) wurden Digitalisinfuse 
,3—0,5 pro die bis 1,2—3,0) gegeben. Der Blutdruck blieb unver- 
idert, ebenso die Pulsfrequenz, die Pnlsqnalität besserte sich in zwei 
lllen. In drei anderen Fällen (Blutdruck 70 — 95) wurden im Ganzen 
)ben Digalen Injektionen k 0,3 mg gemacht. Der Blutdruck stieg 
ich drei Injektionen um 6 — 12, blieb viermal unverändert. Die Puls- 
equenz blieb fünfmal unbeeinflußt, einmal nahm sie um 14 ab, einmal 
Q 20 zu. Die Pulsqualität wurde einmal besser unter Gleichbleiben 
M Druckes, sechsmal blieb sie unverändert. 

In einem Fall (90 mm Blutdruck) stieg nach intravenöser Injektion 
m 1,0 mg Digalen der Druck um 8 mm; die Pulsfrequenz nahm um 
tchs zu, die Pulsqualität blieb unverändert. 

In vier anderen Fällen (55 — 100 mm Blutdruck wurden im Ganzen 
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sieben Injektionen von Kampheröl (20 Proz. 1 — 2ccm) gemacht 
Der Blutdruck blieb dreimal an verändert, zweimal nahm er zu nm 6 
bis 20, zweimal ab nm 8 — 9 mm. Die Pulsfrequenz nahm zweimal in 
um 8 — 12, einmal ab um 26, viermal blieb sie unverändert. Die Qu* 
lität des Pulses wurde dreimal besser, zweimal unter Abnahme, einmal 
unter Zunahme des Blutdrucks; 4 mal blieb die Pulsqualität unverändert 

In fQnf weiteren Fällen (75 — 100 mm Blutdruck) mit im Ganzen 
tl Coffeininjetionen (0,2 — 0,4 pro dosi) stieg der Blutdruck zweimal 
um 6 — 8 mm, sank einmal um 7 mm, blieb achtmal unverändert. Die 
Pulsfrequenz blieb sechsmal unverändert, dreimal nahm sie ab nm 8 
bis 16, zweimal zu um 8 — 12 in der Minute. Die Qualität des Pulses 
besserte sich in fünf Fällen, dreimal unter Gleichbleiben des Drucks, 
zweimal unter Zunahme derselben. Die Pulsbeschaffenheit blieb sechs- 
mal unverändert 

In einem anderen Fall (90mm Blutdruck) wurde Moschus ge- 
geben (an drei Tagen je 3 . 0,1). Der Blutdruck nahm einmal um 8mm 
zu, einmal um 15 mm ab, einmal blieb er unverändert. Die Puls- 
frequenz blieb unverändert. Die Qualität des Pulses blieb einmal gleich, 
zweimal wurde sie besser, und zwar einmal bei Zunahme, einmal bei 
Gleichbleiben des Druckes. 

In zwei Fällen (Druck 55 — 80 mm) wurden 3 Äther Injektionen 
gemacht. Der Druck nahm dabei zweimal ab um 6 — 22^ einmal nm 
10 zu. Die Pulsfrequenz nahm zweimal um acht ab, einmal blieb sie 
unverändert. Die Qualität des Pulses blieb zweimal gleich, einmal 
wurde sie besser unter Zunahme des Blutdrucks. 

In zwei Fällen 69 — 90mm Druck) wurde Alkohol gegeben 
(4 . 100,0 Sherry). Druck blieb unverändert, die Pulsfrequenz dreimal 
auch, einmal nahm sie um 12 ab. Die Qualität des Pulses blieb dreimal 
unverändert, einmal wurde sie besser. 

Sepsis. 

In einem Fall (Blutdruck 130mm) wurden viermal Eampherdl* 
Injektionen (20 Proz. 1 — 2 ccm) gemacht. Der Druck blieb dreimal 
unverändert, einmal nahm er um 18 ab. Die Pulsfrequenz nahm zwei* 
mal um acht ab, einmal um sechs zu^ einmal blieb sie unverändert 
Die Qualität des Pulses blieb dreimal unverändert, einmal wurde sie 
besser unter Gleichbleiben des Drucks. 

In zwei Fällen (130— 135 mm Blutdruck) wurden fttnf Coffein- 
Injektionen k 0,3 gegeben. Druck dabei zweimal um 12 mm gesteigert, 
zweimal unverändert, einmal erniedrigt. Die Pulsfrequenz wurde nicht 
verändert, die Qualität des Pulses ebensowenig. 

Diphtherie. 

In einem Fall (90mm Blutdruck) wurden vier Camp h erölinjek- 
tionen gemacht. Dabei stieg der Druck einmal um 14, dreimal blieb 
er gleich. Die Pulsfrequenz blieb unverändert, die Qualität des Pulses 
wurde dreimal besser, blieb einmal gleich. Bei Besserung der Puls- 
qualität blieb der Druck zweimal unverändert, einmal nahm er zu. 

In demselben Fall (50mm Blutdruck) wurden zwei Coffeininjek- 
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n k Oji gegeben. Der Druck stieg einmal um 10 mm, nahm einmal 
deben ab. Die Frequenz des Pulses nahm einmal um 8 ab, einmal 
sie unverändert. Die Qualität des Pulses wurde einmal unter 
eigen des Druckes besser. 

Scarlatina. 

In einem Fall (75 mm Blutdruck) wurden 6 Coffein Injektionen 
l gemacht. Der Druck stieg dreimal um 6 — 10, nahm einmal um 
m ab, zweimal blieb er unverändert. Die Frequenz des Pulses 
1 zweimal um 12 — 16 zu, blieb viermal unverändert Die Qualität 
Pulses änderte sich nicht. 

Digitalis bei Gesunden. 

Bei acht Menschen mit normalen Ereislauforganen (95 — 127 mm 
Iruck) nach Digitalis (3.0,1 Pulvis 4 — 10 Tage lang) wurde der 
k in zwei Fällen um 6— 8 mm erhöht, in zwei Fällen am 11 — 27 mm 
idrigt, in 4 blieb er gleich. Die Pulsfrequenz änderte sich nicht 
lal trat irreguläre Herzaction ein. Diurese nicht vermehrt. Magen- 
ingen sechsmal. 

Digitalis bei chronischen Kreislaufstörungen. 

In sieben Fällen von cardialer Hochdruckstauung (Druck 145 bis 
nm) nahm unter Digitalis (Pulver 3 . 0,1 täglich bis zu 10 Tagen) 
Druck dreimal zu um 9 — 25 mm, viermal ab um 13 — 40 mm. Die 
irequenz nahm in den sieben Fällen ab. Besserung des Pulses und 
ätauungserscheinungen erfolgte viermal, stets unter Abnahme des 
iks. Dreimal blieben Puls und Stauungserscheinungen unbeeinflußt 
Zunahme des Druckes. 

In 14 Fällen von cardialer Niederdruckstauung (Blutdruck 100 
40 mm) nahm der Druck viermal zu um 6 — 36 mm, zweimal ab 
10 — 17 mm, blieb siebenmal gleich. Die Pulzfrequenz nahm 12 mal 
sweimal blieb sie unverändert. Besserung des Pulses und der 
ongen 1 1 mal, viermal unter Zunahme, dreimal unter Abnahme, vier- 
unter Gleichbleiben des Drucks. 

Bei sechs Kranken mit Schrumpfniere (Blutdruck 121 — 215 mm) 
1 unter Digitalis der Druck dreimal zu um 20 mm, zweimal um 
-20 mm ab, blieb einmal unverändert. Besserung des Pulses und der 
^en Erscheinungen (in zwei Fällen Ödeme) trat in allen sechs Fällen auf. 
Bei zwei Amyloidnieren (115 — 120 mm Druck), davon eine mit 
nen, nahm der Druck unter Digitalis ab. Puls und tlbriges Be- 
in unverändert 

Bei einer akuten Nephritis (150 mm Druck) nahm der Blutdruck 
10 mm zu, der Puls um 40 in der Minute an Frequenz ab. Rück- 
: der Ödeme. 

Kampher bei Gesunden. 

In vier Fällen mit normalen Kreislauf Organen (110 — I35mm Druck) 
> nach Verabfolgung von 3 — 4.0,5 Kampher 7 — 10 Tage lang, 
Blutdruck 2 mal unverändert, 2 mal ging er um 10 — 15 mm herunter. 
Frequenz 2 mal um 4 — 11 vermindert. Puls sonst unverändert. 
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Übersichtlich zusammengestellt nnd annähernd prozentnarisch 
gedrückt sind die gefundenen Resultate folgende: 
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ist also bei Zirkalationsstörnngen in Infektionskrankheiten 

von uns angewandten Mitteln in vielen F&Uen ein gttnstiger 

ftüf die Zirkulation zn erzielen, erkennbar daran, daß der 

ser, voller, eventuell anch aeqnaler und regul&rer, sowie 

freqnent wird. Im Typhus und in der Pneumonie trat am 

n nach Digitalis (meist in Form von Digalen gegeben) 

g auf, in zweiter und dritter Linie nach Eampher und 

Bei der Tuberkulose stehen Eampher und Cottein an erster 

igitalis an zweiter. Die nach den Medikamenten beobaoh- 

ickerhöhungen bewegen sich in den meisten F&Uen in so 

3nen Grenzen, daß man sie in vielen Fällen nicht auf das 

arflckftlhren kann oder wenigstens nicht zurttokzuftlhren 

sondern andere Einflüsse irgendwelcher Art dafür verant« 

machen muß. Keinesfalls können sie mit der Besserung 

slaufis in ursächlicher Beziehung gebracht werden, schon 

1 nicht 9 weil in der Mehrzahl der Fälle von gebesserter 

on der Druck nicht erhöht ist 

len sich nun aus unseren Beobachtungen Vorstellungen über 

Lungsweise der von uns benutzten Mittel, speziell über die 

iwinnen, ob sie vorwiegend das Herz oder die Gefäße be- 

1? 

das gesunde Tier sind diese Fragen vielfach untersucht, 
jetzt noch keineswegs geklärt. Die Stoffe der Digitalis beein- 
i nach übereinstimmender Ansicht der verschiedensten Forscher 



ei 8 bock (D. Arch. f. klin. Med. 83, S. 361) fand in einem Pnenmonlefall 
fluß Ton Coffein u. Digitalis auf den Blutdruck. Bei dekompensierten Herz- 
I er häufig Sinken des Blutdrucks, manchmal Steigen oder keine Änderung. 
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in erster Linie das Herz. Daneben wird aber neuerdings eine G 
Wirkung energisch hervorgehoben ^). 

Eampher erregt das Vasomotorencentrum und das Herz^). '. 
1er (1. c.) stellt die Gefäßwirkung in den Vordergrund. Es ist 
zweifelhaft, ob Eamphergaben, welche nicht krampferregend wi 
überhaupt einen Einfluß haben ^) ; das wird von Manchen sogar strik 
leugnet^). Jedenfalls bringt der Kampfer das flimmernde Herz ^ 
zum schlagen^); Böhme (unter Gottlieb) sieht ihn sogar 
haupt als Herzmittel an^). 

Coffein erzielt am gesunden Tier Erregung des Vasomo 
centrums und des Herzens'), nach Gott lieb ist ersteres sicher 
letzteres^). Andere^) legen den Hauptnachdruck auf die Herzwirku 

Die klinischen Anschauungen stellen für die Digitalis hu 
durchaus die Herz Wirkung in den Vordergrund. Kampfer und ( 
gelten vorwiegend als Vasomotorenmittel ^^) doch wird von mancher S< 
dem Coffein auch ein Einfluß auf das Herz zugesprochen. 

Wenn Kranke mit akuten Infektionskrankheiten einen , 
guten'' oder sogar ^schleohten^ Puls bekommen, wenn wir d 
auf das Bestehen von Kreislaufetörnngen schließen, so ist der 
male Blutdmok in den Arterien noch lange Zeit hindurch 
niedriger, als er bei normalem Verlauf der Krankheit gefi 
wird. Die W&nde der peripheren Arterien fflhlen sieh zwi 
weioh an, der Puls ist diorot, aber die Drnokbestimmung 
nichts abnormes. Falls also in einzelnen Oefilßgebieten in de 
eine Erschlaffung der Wand eintritt, so wird das in der Einwi 
auf den allgemeinen Kreislauf offenbar ausgegliohen durch erl 
Tonus anderer Gebiete. Keinesfalls kann man also um c 
Zeit eine L&hmnng oder erhebliche Schwäche des vasomotori 
Zentrums annehmen. Wenn der Puls hierbei „weniger gui 
scheint: kleiner, weicher, weniger voll, dabei meist freqnei 
unregelmäßig, so dttrfte das am wahrscheinlichsten doeh darai 
rückzufbbren sein, daß das Schlagvolum des Herzens kleiner gew 



1) Qottlieb und Magnus, Arch. f. ezp. Path. u. Pharm. 47, S. Vi 

2) Schmiedeberg, Pharmakologie 4. Aufl. 1902. S. 219. — Gott 
f. Kongr. inn. Med. 1901, Verbandl. 8. 21. 

3) Seligmann, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 52. H. 5, S. 333. 

4) Winterberg, PflQgers Arch. 94. 1903, S. 455. 

5) Seligmann 1. c. 

6) Böhme, Archiv f. exp. Pathol. 52. H. 5, S. 346. 

7) Schmiedeberg, Pharmakologie. 1902. S. SO. 

8) Gottlieb, Kongr. f. inn. Med. 1901. 

9) Braun, Zeitschr. f. exp. Path. 1905, I. — Loewi, Arch. f. exp. 
63, H. 1, S. 15. 

10) Sahli, KoDgr. f. inn. Med. 1901, VerhandL S. 45. 

11) L6pine, LjonmM. 18S2,29,S.361. — Riegel, Beri.klin. W. 1884, 



iar Kenntnis der Behandlang «knter o. chron. Kreislanfsstörnngen. 145 

jranz gewiß weist die Yer&ndening der Herzaktion noch nioht 
weiteres anf ein prim&re Soh&dignng des Herzens bin , denn es 

die Herztätigkeit seknnd&r durch mangelhafte Ffllinng der 
e beeinträchtigt werden. AlSer ein kleiner und wenig voller 
bei unverändertem arteriellen Druck kann unseres Erachtens 
anf eine Gefäßlähmung zurückzuführen sein. Sondern höchst 
leheinlich ist in diesem ersten Stadium der durch In- 
nskrankheiten erzeugten Kreislaufstörung das Herz geschädigt: 

sich nicht ausreichend zusammen, deswegen sinkt das Se- 
involum. Die im menschlichen Organismus so außerordentlich 
und sorgfältig arbeitenden vasomotorischen Regulationen er- 
m, daß wenigstens der Druck in den Arterien auf der alten 

erhalten wird. Damit ist nicht etwa der Kreislauf normal, 
m die Stromstärke, die in der Zeiteinheit durch den Gesamt- 
3hnitt durchgehende Blutmenge bleibt wegen der Verkleine- 

des Schlagvolums hinter der Norm zurück. Mit dieser An- 

6 sind die beschriebenen Pulsveränderungen meines Erachtens 

BSten vereinbar. 

[ankönnte fragen: wiefern der Puls weich erscheinen kann, obwohl 
rtcrielle Maximaldruck normal ist. Die „Spannung'^ des Pulses, 
sie — auch vom Geübtesten — mittels des palpierenden Fingers 
ilt zu werden vermag, ist nichi identisch mit dem manometrisch be- 
barer Maximaldruck, sondern das Urteil über die Pulsspannung 
Ewar in erster Linie durch den Blutdruck bestimmt, ist aber offen- 
leicbzeitig von der Füllung und namentlich von der Größe des 
I abhängig: bei gleichem Blutdruck erscheint ein kleinerer Puls 
Kreicher als ein größerer. Daß wir mittels des Riva-Roccischen Ver- 
8 nur den maximalen, nicht den Mitteldruck bestimmen, macht für 
Frage nichts ans. Wichtig ist, wie auch jetzt noch die altge- 
e einfache manuelle Untersuchung des Pulses neben den instm- 
llen Beobachtungen ihr Recht behauptet. 

3t die Annahme richtig, daß in diesem ersten Stadium 
reislaufstörung bei Infektionskrankheiten vorwiegend das Herz 
, so wird man geneigt sein, die heilende Einwirkung unserer 
imittel in erster Linie auf eine Kräftigung des Herzens zu be- 
i. Damit stimmt auch überein, daß entgegen unseren Erwar- 
jx die subkutane Darreichung von Digalen Erfolge aufwies, 
möchten wir besonders hervorheben, weil man an der inner- 
Darreichung der Digitalis in diesen Fällen meist keinen 
Q sah. 

lei der schweren Form der Kreislaufstörung, wie sie bei 
a Infektionskrankheiten eintreten, sahen die Kranken blaß 
erfallen aus, der Puls ist sehr klein, sehr weich und beschleunigt, 

liT f. «rperimeot. Pathol. u. Pharmakol« Bd. LIV. 10 
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in erster Linie das Herz. Daneben wird aber neuerdings eine Geftß 
Wirkung energisch hervorgehoben ^). 

Kampher erregt das Vasomotorencentrum und das Herz^). Paß 
1er (I. c.) stellt die GefUßwirkung in den Vordergrund. Es ist soga 
zweifelhaft, ob Eamphergaben, welche nicht krampferregend wirkes 
überhaupt einen Einfluß haben ^) ; das wird von Manchen sogar strikte g( 
leugnet^). Jedenfalls bringt der Kampfer das flimmernde Herz wied( 
zum schlagen^); Böhme (unter Gottlieb) sieht ihn sogar flbe 
haupt als Herzmittel an^). 

Coffein erzielt am gesunden Tier Erregung des Vasomotore 
centrums und des Herzens ^)y nach Oottlieb ist ersteres sicherer i 
letzteres ^). Andere ^) legen den Hauptnachdruck auf die Herzwirkung. 

Die klinischen Anschauungen stellen für die Digitalis bis j ei 
durchaus die Herzwirkung in den Vordergrund. Kampfer und Coffe 
gelten vorwiegend als Vasomotorenmittel ^^) doch wird von mancher Seite 
dem Coffein auch ein Einfluß auf das Herz zugesprochen. 

Wenn Kranke mit akuten Infektionskrankheiten einen „nie 
guten'' oder sogar „sohleohten^ Puls bekommen, wenn wir dara 
auf das Bestehen von Kreislaufetörungen schließen, so ist der ma: 
male Blutdruck in den Arterien noch lange Zeit hindurch nie 
niedriger, als er bei normalem Verlauf der Krankheit gefund 
wird. Die Wände der peripheren Arterien fühlen sich zwar • 
weich an, der Puls ist diorot, aber die Druckbestimmung erg 
nichts abnormes. Falls also in einzelnen Oefäßgebieten in der 1 
eine Erschlaffung der Wand eintritt, so wird das in der Einwirku 
auf den allgemeinen Kreislauf offenbar ausgeglichen durch erhöht 
Tonus anderer Gebiete. Keinesfalls kann man also um die 
Zeit eine Lähmung oder erhebliche Schwäche des vasomotorisch 
Zentrums annehmen. Wenn der Puls hierbei „weniger gut*^ ( 
scheint: kleiner, weicher, weniger voll, dabei meist frequent, < 
unregelmäßig, so dürfte das am wahrscheinlichsten doch darauf z 
rückzuftihren sein, daß das Sohlagvolum des Herzens kleiner geword< 

1) Qottlieb und Magnus, Arch. f. ezp. Path. u. Pharm. 47, S. 135. 

2) Schmiedeberg, Pharmakologie 4. Aufl. 1902. S. 2t9. — Gottlie 
f. Kongr. inn. Med. 1901, Verhandl. 8. 21. 

3) Seligmann, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 52. H. 5, S. 333. 

4) Winterberg, PflQgers Arch. 94. 1903, S. 455. 

5) Seligmann l. c. 

6) Böhme, Archiv f. exp. Pathol. 52. H. 5, S. 346. 

7) Schmiedeberg, Pharmakologie. 1902. S. SO. 

8) Qottlieb, Kongr. f. inn. Med. 1901. 

9) Braun, Zeitschr. f. exp. Path. 1905, I. — Loewi, Arch. f. exp. Pa< 
63, H. 1, 8. 15. 

10) Sahli, Kongr. f. inn. Med. 1901, Verhandl. S. 45. 

11) L6pine, Lyonm^d. 1882,29,8.361. — Riegel, Berl.klin. W. 1884,8.2 
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üt. Ganz gewiß weist die Yerftodernng der Herzaktion noch nicht 
ohne weiteres anf ein prim&re Soh&dignng des Herzens hin , denn es 
kann die Herztätigkeit seknnd&r durch mangelhafte Fflllang der 
GeAße beeinträchtigt werden. Atier ein kleiner nnd wenig voller 
}, Pub bei unverändertem arteriellen Druck kann unseres Erachtens 
nieht auf eine Gefäßlähmung zurflekzufllhren sein. Sondern höchst 
wahrscheinlich ist in diesem ersten Stadium der durch In- 
fektionskrankheiten erzeugten Kreislaufstörung das Herz geschädigt: 
zieht sich nicht ausreichend zusammen, deswegen sinkt das Se- 
knndenvolum. Die im menschlichen Organismus so außerordentlich 
fein und sorgfältig arbeitenden vasomotorischen Regulationen er- 
reiehen, daß wenigstens der Druck in den Arterien auf der alten 
Hohe erhalten wird. Damit ist nicht etwa der Kreislauf normal, 
sondern die Stromstärke, die in der Zeiteinheit durch den Gesamt- 
qnersehnitt durchgehende Blutmenge bleibt wegen der Verkleine- 
rung des Schlagvolums hinter der Norm zurflck. Mit dieser An- 
nahme sind die beschriebenen Pulsveränderungen meines Erachtens 
am besten vereinbar. 

Man könnte fragen: wiefern der Puls weich erscheinen kann, obwohl 
der arterielle Maximaldruck normal ist. Die „Spannung'^ des Pulses, 
Boweit sie — auch vom Geübtesten — mittels des palpierenden Fingers 
beurteilt zu werden vermag; ist nichi identisch mit dem manometrisch be- 
stimmbarer Mazimaldruck; sondern das Urteil über die Pulsspannung 
wird zwar in erster Linie durch den Blutdruck bestimmt, ist aber offen- 
bar gleichzeitig von der Füllung und namentlich von der Größe des 
Pnlges abhängig: bei gleichem Blutdruck erscheint ein kleinerer Puls 
stets weicher als ein größerer. Daß wir mittels des Riva-Roccischen Ver- 
fahrens nur den maximalen, nickt den Mitteldruck bestimmen, macht für 
^ese Frage nichts aus. Wichtig ist, wie auch jetzt noch die altge- 
heiligte einfache manuelle Untersuchung des Pulses neben den instru- 
mentellen Beobachtungen ihr Recht behauptet. 

Ist die Annahme richtig, daß in diesem ersten Stadium 
der Kreislaufstörung bei Infektionskrankheiten vorwiegend das Herz 
leidet, so wird man geneigt sein, die heilende Einwirkung unserer 
Arzneimittel in erster Linie auf eine Kräftigung des Herzens zu be- 
ziehen. Damit stimmt auch überein, daß entgegen unseren Erwar- 
^Qgen die subkutane Darreichung von Digalen Erfolge aufwies. 
Das möchten wir besonders hervorheben, weil man an der inner- 
Uehen Darreichung der Digitalis in diesen Fällen meist keinen 
Nutzen sah. 

Bei der schweren Form der Kreislaufstörung, wie sie bei 
akuten Infektionskrankheiten eintreten, sahen die Kranken blaß 
^nd verfallen aus, der Puls ist sehr klein, sehr weich und beschleunigt, 

AielÜT f. expeiiment. Pftthol. a. Pharmakol. Bd. LIV. 1 
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der arterielle Druck stark erniedrigt. Hier mußten wir am Mensehen 
die Erfahrung machen, daß unsere Mittel völlig erfolglos blieben. 
Das sind die FftUe, welche völlig den Tierversuchen Rombergs 
und seiner Mitarbeiter entsprechen : Die Gefäßlähmung beherrscht 
hier durchaus das Erankheitsbild. Möglicherweise ist hier am Men- 
sehen die Schädigung der Centren überhaupt nicht zu bessern. Aber 
es kann die Wirkungslosigkeit unserer Mittel auch damit zusammen- 
hängen, daß bei der schweren Beeinträchtigung des Kreislaufs die 
subkutan injizierten Substanzen nicht mehr verarbeitet werden. 
Oder — und das ist mir das Wahrscheinlichste — unsere absolut 
ungünstigen Resultate hängen zusammen mit der relativ geringen 
Anzahl der von uns beobachteten Fälle. Denn jeder erfahrene 
Arzt wird eben doch einzelne Beispiele von Kranken mit akuten In- 
fekten kennen, in denen trotz schlechtesten Zustands des Kreislaufs 
Heilung eintrat. 

Ortner'^) hat in einer eingehenden scharfsinnigen Studie über 
das Verhalten der Kreislaufeorgane bei akuten Infektionskrankheiten 
die Ansicht entwickelt, daß beim Typhus und anderen akuten la- 
fektionskrankheiten eine funktionelle Schädigung der peripheren 
(oberflächlichen und tiefen) Vasomotoren die primäre Kreislaufstomngr 
ist, und daß erst später eine Schädigung des Herzmuskels eintritt 
nachdem dieser vorher selbst durch längere Zeit die Erschlafifnng 
des peripheren Gefäßsystems durch erhöhte Leistung oompensiert 
hat. Auf diesen Gedanken ist er zuerst durch die wiederholte Be- 
obachtung von Accentuation des IL Aortentons bei weichem, dikroten 
Radialpulse gebracht worden. Er faßt also den Exitus letalis bei 
akuten Infektionskrankheiten nicht als reinen Vasomotorentod auf, 
sondern als Vasomotoren- und Herztod. Auch er legt auf das Ver- 
halten des Herzens '■ — allerdings in einem anderen, späteren Stadium 
als wir — ein sehr großes Gewicht und empfiehlt therapeutisch Ver- 
abreichung von Cordio tonicis neben den Tonicis der Vasomotoren. 

Unsere Beobachtungen flber das Verhalten des Blutdrucks bei 
Gesunden nach Darreichung von Digitalis ergaben, übereinstimmend 
mit den Untersuchungen Gzyhlarz') aus der NothnageTsoben 
Klinik, daß nach den gebräuchlichen therapeutischen Gaben ge- 
wöhnlich keine, in wenigen Fällen ganz unerhebliche Steigerungen 
auftraten. Neuerdings hat FraenkeH) gezeigt, daß bei Gesunden 

1) Romberg, Päßler, Bruhns, Müller, Archi? f. kUn. Med. 64, S.652. 

2) Ortner, Zeitschrift f. Heilkunde 1905, S. 183; Kongreß f. inn. Med. 1904. 

3) Czyhlarz, Wien. klin. Rundsch. 1900. XIV. 

4) Fraenkel, Albert, Münch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 32, S. 1537. 
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Droh palsYerlangsamende Gaben von Strophantus der maximale 
Intdmok unverändert bleibt, der minimale abnimmt; beseitigte er 
ie Pnlsyerlangsamnng w&hrend der Digitaliswirknng durch Atropin, 
) stieg der Blntdruck flber die Norm. Bei dekompensierten Herz- 
rankheiten mit Hoohdrnokstannng trat die Besserung der Zirku- 
ition stets unter Abnahme des Drucks ein. War dieser auch w&hrend 
es Bestehens der. Herzschwäche normal oder wenigstens an der un- 
tren Grenze der Norm, so stellte sich nur etwa in einem Drittel 
er Fälle eine Erhöhung ein. Das stimmt nicht mit dem herrschenden 
Jisehauungen flber die Veränderung der Zirkulation durch Digitalis 
berein. Fast alle Autoren, werche sich klinisch oder experimentell 
lit der Angelegenheit beschäftigt haben, führen die Verbesserung 
es Kreislaufs auf Erhöhung der arteriellen Spannung zurück. Nach 
amberger^) vermindert Digitalis den Druck, nach Potain^) 
)11 die Druckerhflhung nicht regelmäßig eintreten und nach Hu- 
hard^) geht sie zurflck mit Eintritt der Diurese. Sabli (1. c.) 
lacht darauf aufmerksam, daß der arterielle Druck „erheblich oft'' 
it Besserung der Zirkulation heruntergeht. 

Aus unseren Beobachtungen ergibt sich als das wesentliche 
3r Digitaliswirkung die Erhöhung des Sekundenvolums des Herzens, 
adarch nimmt der Füllungszustand der Venen ab, der der Ar- 
rien zu; es steigt die den Gesamtquerschnitt in der Zeiteinheit 
irebströmende Blutmenge. Das ist das wesentliche der Besse- 
tng des Kreislaufs. Das Verhalten des arteriellen Druckes spielt 
meben eine sekundäre Rolle. Wie bekannt und wie auch schon 
en hervorgehoben wurde, reguliert das Spiel der Gefäßnerven 
offenbar in weitgehendem Maße jede Herabsetzung des arteriellen 
ncks, welche dureh mangelhafte Herztätigkeit verursacht wird, 
»wegen beobachten wir so häufig trotz ausgesprochener Herz- 
bwäche normalen Druck in den Arterien. Es scheint sogar, daß 
i Herzinzuffizienz besondere Momente sich geltend machen können, 
) den Blutdruck durch vasomotorische Wirkung flber seine mittlere 
»he hinaustreiben; ich erinnere an die «chon von Traube her- 
rgehobene Wirkung der Eohlensäureintoxiation. Das scheint ge- 
le dann vorzukommen, wenn das Sekundenvolum gering ist — 
3 Arbeit des Herzens ist natürlich dabei trotz des erhöhten arteri- 
en Drucks geringer als bei normalem Schlagvolum und Druck. 



1) Bamberger, Herzkrankheiten. 1857. 

2) Potain. Gliniqae m^dic. de la Charit^. t894. 

3) Hachard, Maladies du coeor et des vaisBeauz. 1899—1905. 
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Begnliert die Digitalis die Aaswurfsmengea des Herzens, so ei 
fährt der arterielle Druck, wean er normal geblieben war, natürlic 
keine Yer&ndening. Er kann aber auch steigen oder fallen, als 
sieh yersebieden gestalten, je nach dem vorausgehenden Verhalte 
der Gefäße — die Veranlassung fttr eine yasomotorisohe Regi 
lierung fUlt weg, wenn das Herz seine normale Tätigkeit wiede 
entfaltet. 

Wie steht es nun mit der Gefäßwirkung der Digitalis ai 
Menschen? Sie ist ja fllr das gesunde Tier erwiesen — wie si 
sich am kranken Menschen gestaltet, wissen wir nicht. 

Auffallend ist, daß nicht nur die Digitalis, sondern auch alle andere 
früher genannten für die Regulation des Kreislaufs verwandten lütt 
gleichzeitig eine Herz- und Oefäßewirkung zu haben scheinen. Wenij 
stens drehte sich, wie wir oben sahen, bei ihnen die Diskussion gu 
wesentlich um den Punkt, ob mehr das Herz oder mehr die Gefäfie h 
einflußt werden. Das \Mt an die Möglichkeit denken, daß jene Stof 
In der Tat auf das ganze Organsystem Herz, Gefäße, sowie die ihr( 
gemeinsamen Tätigkeit zu Grunde liegenden nervösen Regulationen eii 
wirken und zwar in dem Sinne, daß die normale Tätigkeit hergestel 
wird. Dabei würde aber wohl in dem einen Falle mehr ein Mitt 
passen, welches ganz vorwiegend auf das Herz, in einem andern ei 
solches geeignet sein, das in erster Linie auf die Gefäße einwirkt. Abc 
zu überlegen wäre, ob die Stoffe nicht gleichzeitig oder vorwiegend di 
Regulation des Kreislaufs in Ordnung bringend, d. h. auf die mit it 
betrauten Vorrichtungen ihren Einfluß geltend machen. Eine ähnlich 
Anschauung über die Wirkung der antipyretischen Mittel hat Fi 
lehne geäußert i). Es verlohnte sich wohl, diesen Gedanken weiter zi 
verfolgen. 



1) Filehne, Berl. klin. Wochenschr. 1S82, Nr. 45 und t8$3, Nr. 6, S. 77 



X. 

Die Tlskosttat des Blutes. 

IL 

Brknngen zu der gleichnamigeii Arbeit vonCBeok and O.Hirso h. 

Von 

Dr. Wol%ang Heubner, ZQrich. 



I. 

Die vorstehende Abhandlung von Beck und Hirsch ^j enth&lt 
positives Material, das mich veranlassen könnte, meine kttrz- 
dargelegten Resultate flber die Bedeutung der Blutviskosit&t ^) 
lodifizieren. Da die Diskussion von Einzelheiten ohne experi- 
eile Belege für einen größeren Leserkreis wenig Interesse hat, 
smer diejenigen, die sich selbst eingehender mit der Materie 
isen, schon aus dem Vorliegenden ihr Urteil bilden können, so 
e ich nicht nochmals das Wort ergreifen, zwftnge mich nicht die 
i jener Abhandlung dazu, die mich durch dogmatische Anwendung 
JTorte „unrichtig, — Fehler** mehr diskreditiert als widerlegt, 
[oh habe in der erwähnten Arbeit in möglichst zusammenhängen- 
3ar8tellung alles vorgebracht, was ich im Laufe längerer Zeit 
lanchen Unterbrechungen unternommen habe, um der Viskositftts- 
von verschiedenen Seiten her beizukommen; so mag es ge- 
nen sein, daß einige Hauptpunkte nicht mit der nötigen Schärfe 
m Vordergrund gerückt worden sind: 

1. Rein physikalisch: 3) Bei allen Flüssigkeiten, die durch enge 
enströmen, sind durchweg zweiArten des Strömens zu unterscheiden ; 
oh den äußeren Bedingungen, Röhrendimensionen und-form, Druck, 
peratur, Benetzung, stellt sich entweder die eine oder die andre 
1er b) ein: 

a) Die Bewegung der Flüssigkeit läßt sich durch die einfache 
'oiseuille'sche Formel ausdrücken, und die theoretische 
lathematische Ableitung ist erfüllt 

b) Die Bewegung gehorcht diesem Gesetz nicht, neue Einflüsse 
ommen zu den in Poiseui lies Formel enthaltenen Größen hinzu« 

1) Siehe Seite 54. 

2) Dieses ArchiT. 53. 1905. S. 280. 

3) Siehe auch Gouette, fitndes sur le frottement des liquides. Ann. de 
. et de Physique. 6. S^rie. 21. 1890. S. 433, und Grüneisen, Über die 
gkeitsgrenien des Poiseuilie^schen Gesetzes usw. — Wissenschaftl. Abhand* 
n der Physikalisch-technischen Reichsanstalt IV. 1905. S. 151. 
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Außerhalb von a liegen die ^Grenzen" des Gesetzes von P o is eu illc 
Für das Strömen des Blutes in den Gefäßen ist es bis auf den heutigem 
Tag nicht entschieden, welche dieser beiden Strömnngsarten, oder an 
welchen Stellen des Gefäßsystems die eine, wo die andre gilt 

2. Physiologisch: Alle theoretisch -physikalischen Erörtemngeii 
können an folgenden Tatsachen nichts ändern: 

Von der lebendigen Kraft des Blutstroms wird vom Herzen ab 
bis zu haarfeinen Arterien eine nur recht geringe Menge verbraucht 
(siehe Blutdruck); man darfauch nicht vergessen, daß die Spannung 
der Arterienwände eine von ihrer Muskulatur aktiv geleistete Arbeit 
ist. Das Lumen der Kapillaren aber wird überhaupt nur dnroh 
Überwindung des '„Gewebsdrucks" von innen her offen gehalten 0« 
Die Kapillaren verzehren den größten Teil des Blutdrueka. 
In ihnen fließen meist die Blutkörperchen eines hinter dem anderen 
her, wobei sie gestoßen, gepreßt, sehr ofl deformiert und zwar 
besonders in die Länge gezogen werden. 

Kurz und gut, es wird in den Kapillaren lebendige 
Kraft verbraucht, die nicht nur „innere Reibung* i8t 
Wie groß dieser Anteil des Strömungswiderstandes ist, verglichen 
mit dem durch die innere Reibung bedingten, ist nicht bekannt 
Sicher ist nur, daß er ebenso wie dieser von der Zahl der Blut- 
körperchen abhängig ist, außerdem aber auch Beziehungen zwischen 
Blutkörperchenoberfläche und -elastizität und Kapillarwand zum 
Ausdruck bringen muß. Ob nun zwischen Blutkörperchen und Ge- 
fäßwand noch eine feine Plasmaschicht in „Ruhe* bleibt, und ob 
man das nun äußere Reibung nennen will oder nicht, ist gleich- 
gültig. Immerhin scheint es mir zweifelhaft, ob angesichts solcher 
Tatsachen die apodiktische Feststellung von Beck und Hirsch: „eine 
äußere Reibung findet überhaupt nicht statt^, die sich nur auf die Theorie 
stützt, der prägnanteste Ausdruck unseres tatsächlichen Wisseos ist 

IL 
Demnach muß ich wiederholen, daß der Reibungswiderstand die 
Summe zweier Größen ist, von denen nur eine bekannt ist, und die 
nicht a priori stets in gleichem Sinne variabel sein müssen. Die Tor- 
aussetzung von Hirsch und Beck, von der aus sie ihre früheren 
Untersuchungen'^) unternommen haben: daß nämlich eine erhöhte innere 

1) Hermann, Lehrb. der Physiologie, tl. Aufl. 1896. S. 83. 

2) Hirsch U.Beck, Studien z. Lehre t. d. Viskosität d. lebend. menschl. Blates. 
D. Arch. f. klin. Med. 69. 1901,S. 503,ib. 72, S. 560. -Eine Methode xarBe8t.d.innerea 
Reibungswiderstandes usw. — Münch. med. Wocbenschr. 1900,11,8. 1685. — Beck» 
Beitr&ge z. Bestimmung d.relatiTen inneren Reibung ?on Flüssigkeiten, im besondern 
des menschl. Blutes. Habilitationsschrift, Leipzig. 1904. 
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Qg notwendig eineBlutdrucksteigernng zur Folge habe, präsumiert 
Unbekanntes. Wenn man statt ^notwendig^ vielleicht oder sogar 
seheinlich setzt, ist gegen den Satz nichts mehr einzuwenden. 
)aß man die isolierte innere Reibung («= Viskosität) des Blutes 
ilfe des Poiseui 11 eschen Gesetzes in Olaskapiilaren bestimmen 

habe ich ebensowenig bestritten , wie die Benetzung der Gefkß- 

dnrch das Blut. Nur scheint mir die Kenntnis des Viskositäts- 
denten an sich ein untergeordnetes Interesse zu haben, so lange 

^wahrscheinlich^ nicht ^notwendig^ wird. 

(ei starken Abweichungen von der Norm werden sicherlich Blut- 
erchenzählungen einen ebensoguten, vielleicht zuverlässigeren 
tspunkt für die Beurteilung des Widerstands im Kreislauf liefern 
'iskositätsmessungen. 

tfeine Ausführungen über die quantitativen Unterschiede der 
zung übergehen Beck und Hirsch. Ich habe diese Frage wegen 
biaherigen schiefen Beleuchtung in der medizinischen Litteratur ein- 
der behandelt, als ihrer Bedeutung zukommt. Denn in Wahrheit 
uch für ganz schlecht benetzende Flüssigkeiten Bedingungen herzu- 
1, wo das Poiseu nie sehe Gesetz gilt^), wie oben schon erwähnt, 
bezüglich meiner „Verwechslung der Begriffe^ Transpiration und 
sität will ich meine ungenaue Ausdrucksweise zugeben. Jedenfalls 

es dabei, daß der von Poiseui lle und Httrthle angewandte 
üQzient der Leichtflttssigkeit^ eine unbequeme Grö^e ist. 
)ie Kritik über meinen Durchströmungsversuch und die vonB eck und 
1 dazu gegebene Erläuterung überlasse ich künftigen Experimentatoren. 

m. 

)agegen möchte ich zu den vergleichenden Versuchen mit Wasser, 
lol, Chloroform noch einige Bemerkungen machen. Daß ich die 
Q der ersten Rubrik, um die sich Beck und Hirsch so viel Mühe 
)n, nicht für beweisend ansah, ging nach meiner Auffassung für 

cum grano salis Lesenden aus dem Zusatz „mindestens im Bereich 
3tzten vier Elapillar weiten^ zur Genüge hervor. Jedoch schienen 
ir gerade ein demonstratives Interesse zu besitzen, da der Unter- 
l zwischen dem Eintreten der Gesetzmäßigkeit an einer bestimmten 

beim Alkohol gegenüber dem Ausbleiben dieser Gesetzmäßigkeit 
Chloroform recht bezeichnend ist. Die von Ostwald aufgestellte 
. über die Dauer der Durchströmungszeit bei solchen Versuchen 
)ine dogmatisch absolute, sondern empirisch zweckmäßige; schon 
erschiedenheit der Grenzen des Poiseui 11 eschen Gesetzes bei ver- 
lenen Flüssigkeiten ergibt das ja. 

Die Werte der letzten Rubrik für das Chloroform erklären Beck 
lirsch kurzerhand durch Verdunstung. Selbstverständlich habe 
dr selbst vor der Publikation diese Fehlerquelle vorgehalten. Je- 

muß die Verminderung des Volumens durch Verdunsten (die 

1) War bürg, Über den Ausfluß des Quecksilbers aus gl&semen Eapillar- 
1. Poggendorfs Annalen 140. 1870. S. 367. 

loch, Über die Abhängigkeit der Reibungskonstante des Quecksilbers von 
emperatur. — Wiedemanns Annalen 14. 18S1. S. 1. 
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ttbrigeDB nach einmaliger Ablesung nie merklich war) nach zwei ent- 
gegengesetzten Richtnogen das Resultat beeinflnssen , d. h. der Fehler 
mnß sich teilweise aufheben: das niedrigere Niveau muß die Ablerangs- 
zeit verkürzen; der geringere Druck sie dagegen verlängern. 
Beck und Hirsch erwähnen die Dampftension des Chloroforms bei 
2b^ : 200 mm Hg. Sie verschweigen die Dampftension des Wassers 
23;5 und die des Alkohols : 59. Alkohol hat also bei 25<> eine 2^/2 
Chloroform eine 8V2 mal so große Dampftension wie das Wasser. Si( 
machen femer nicht darauf aufmerksam ^ daß der Alkohol durch jen( 
Kapillare 84,4 Hinuten floß, während das Chloroform nur 20^5 brauchte 
Die Quotienten der Dampftension und der Versuchsdauer bei beidei 
Flüssigkeiten sind also wiederum entgegengesetzt und fast gleich groß 
die Gesamtverdnnstung während des Versuches müßte also als etwi 
gleich erwartet werden. Trotzdem betrilgt die Abweichung bei Alko 
hol 0^77, bei Chloroform 7,2 ^/o des Wertes ftlr die Ausflußzeit. 

Nimmt man übrigens nur die Werte der IL bis IV.Rnbrik; so zeigt md 
z.B. ftlr das Verhältnis Wasser: Chloroform eine Abweichung um 4,9 ^/o 
während sich bei Alkohol : Wasser nur 1,5 0/0 Fehler ergibt. 

Ich muß es dahingestellt sein lassen, ob bei einer noch weiter 

gehenden Verengerung und Verlängerung der Kapillaren sich auel 

für das Chloroform die Po iseui 11 esohe Gesetzmäßigkeit eingestell 

hätte ; es wäre sonst der erste bekannte Fall, daß sich ftlr eine Flüssig 

keit keine Bedingungen herstellen ließen, wo sie nach der Forme 

flösse. Jedoch auch dann wären die quantitativen unterschiede ii 

dem Verhalten der verschiedenen Flüssigkeiten ebensowenig ohn* 

Interesse, wie es heute noch etwa der zwischen Wasser und Queek 

Silber ist. Jedenfalls muß ich ftlr meine Versuche den Anspmel 

aufrecht erhalten, daß sie nur durch neue Experimente, nicht durel 

sohneilfertige Bemerkungen aus der Welt geschafft werden. Ich selbe 

bin zu meinem Bedauern durch äußere Umstände vorzeitig verhindei 

worden, solche Versuche in ausgedehnterem Maße weiterzuführen. 

Im Anschluß daran möchte ich erwähnen, daß noch ein Fall be 
kannt ist, der mit der mathematischen Theorie nicht ganz übereinstimmt^ 
Wenn Blut durch gläserne Kapillaren strömt, so fließt es keinesweg 
linear, noch kann die Geschwindigkeitszunahme eine stetige von ein« 
differentialen Schicht zur folgenden sein ; dennoch scheint nach den bif 
herigen Erfahrungen die in der Zeiteinheit ausströmende Menge d€ 
Poiseuil leschen Formel zu entsprechen. 

Es darf also noch Manches in dem Gebiet der BlutviskositS 

als unentschieden bezeichnet werden; ich für meine Person glaub 

jedoch nun mich hinreichend ausgesprochen zu haben und werde fo 

Anstellung neuer Versuche nicht wieder auf das Thema zurückkommen 

1) Yergl. dagegen Beck, HabilitationsBchrift, S. tO. 
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Ans der medizinisohea Eliiiik zu Straßbnrg (Elsaß). 

Untersuchungen über Aoidose ü. 

Teber das Verhalten rerschiedener SSngetlerklassen bei 

Eohlehydratentzlehnng. 

Von 
Dr. Julius Baer. 



Der Mensch, der an gemischte Kost gewöhnt ist, zeigt schon 
bei Entfernung der Kohlehydrate aus der Nahrung sekundäre Stö- 
ningen seines Stoffwechsels, die sich in der Ausscheidung von 
Aceton, Acetessigsfture und Oxybuttersfture im Urin dokumentieren. 
Anders verhält sich unter den gleichen Bedingungen der Hund; ohne 
diese Störung zu zeigen, verträgt er vollständige Nahrungsentziehung, 
ja er kann sogar ohne Acidose einen recht beträchtlichen Zucker- 
Terlnst bei reichlicher Fleischnahrung erleiden, sofern er kein Eör- 
pereiweiß verliert. Ein sehr verschiedenes Verhalten, das sich schein- 
W recht einfach als Anpassung und als Folge verschiedener Er- 
Q&hrungsweise erklärt I 

Doch auch innerhalb der gleichen Tierart ist bei Hund und 
Mensch das Auftreten der Acidose nicht regelmäßig durch die 
gleiehen Bedingungen, d. h. bei gleicher Intensität der Schädigung, 
ZQ erzielen ; es finden sich da ganz beträchtliche individuelle Schwan- 
kungen. 

Ein hungernder Hund zeigt im Phloridzindiabetes fast stets eine 
^cht erhebliche Acidose, falls — das möchte ich meinen früheren 
Angfahrungen*) hinzufügen — eine genügend große Phloridzindosis 
Sieben wird; sonst entzieht sich die Acetonvermehrung gelegent- 
Ueh wenigstens dem deutlichen Nachweis durch die LegaTsche 
Pfobe. Bei manchen Tieren ist nun die nötige Phloridzindosis ver- 
bUtnismäßig klein, bei anderen wieder recht groß. Auch eine be- 

1) Dieses Archiv LI. S. 271. 
Arebi? f. experiment PathoJ. a. Pharmakol. Bd. LIV. li 
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stimmte Zuckeranssoheidung pro kg Tier war nicht anssohlaggebend, 
sodaß wir den Unterschied wohl in der „Konstitution^ des einzelnen 
Tieres suchen müssen. 

Es fiel uns auf, daß Tiere, die keine Acetonurie zeigten, die 
Phloridzinglykosnrie ausnahmslos gut vertrugen, also doch wohl 
weniger empfindlich gegen den Zuckerverlust waren. Man könnte 
darum an erleichterte Zuckerbildung oder an ein geringeres Bedürfois 
nach — intermediär gebildeten — Zucker denken und müßte dann 
etwa annehmen, daß der Zucker hier sich schneller aus Glykogen 
oder anderen Substanzen im Organismus bildet und zum Teil anoh 
verbrannt wird, als er durch das Phloridzin im Urin zur Ausscheidung 
gelangt. So könnten dann weitere sekundäre Störungen, die zur 
Acidose führen, ausbleiben. Um ein Beispiel zu geben: Unter der 
Wirkung des Phloridzins werden A g Zucker ausgeschieden, während 
das Tier in derselben Zeit B g Zucker intermediär bildet; genflgt 
die Menge B — A, um das Zuckerbedürfnis des Tieres zu befriedi- 
gen, so bleiben weitere Störungen aus ; wird A durch Erhöhung der 
Phloridzindosis größer, so wird, da der Zuckerbedarf des Tieres nioht 
mehr gedeckt ist, eine Acidose eintreten. Auf die Oröße von B üben 
natürlich verschiedene und ganz ungleichwertige Faktoren, die auob 
zeitlich wechseln können, ihren Einfluß aus. 

Analoge Beobachtungen am Menschen berichtet Mohr:^) Fett- 
leibige, öfters auch Diabetiker, die an reine Eiweißfettdiät gewöhnt 
waren, schieden bei dieser Kost keine Acetonkörper mehr aus. Wir 
machten auch häufiger ähnliche Beobachtungen bei der Behandlang 
sehr schwerer Diabetesf&lle. Zugleich mit der Zuckerausscheidong 
verschwand Legal' sehe und Gerhardt' sehe Reaktion im Urin. 
Dabei erhielten die Kranken eine Kost, die beim Gesunden zn er- 
heblicher Ausscheidung von Acetonkörpern führen würde. 

Ich gebe hier einige Beispiele; es sind sämtlich Patienten, die 
schon mehrere Wochen in Behandlung waren nud früher bei Zacker- 
ausscheidung trotz Kohlehydratzufuhr sehr starke Acidose hatten. ^^ 
besaßen y wie sich später stets zeigte, auch wieder eine nennenswerte 
Toleranz für Kohlehydrate. 

L. B. Kost am 31. Mai und l. Juni 1896: 300 Fleisch, 4 Eier, 
200 Sauerkraut, 50 Speck, 100 Milch. 

J. H. Kost am 14. März 1903: 100 Milch, 250 Fleisch, 400 Ge- 
müse (Kraut und Salat), 4 Eier, 60 Butter, 60 Käse, 500 Wein, 500 
Kaffee, 300 Bouillon. 

1) Über diab. und nicht diabetische Antointoxikationen mit Säaren. (BerliO' 
Hirschwald 1904). 
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M. L. KoBt am 14. Januar 1901: 750 Kaffee, 200 Bonillion, 
Ei, 200 Kindfleisch, 25 Speck, 40 Butter, 40 Käse, 400 Weißkraut, 
50 Milch. 

In manchen Fällen fand sich auch ein Schwinden der Legarschen 
ad Gerhardt 'sehen Reaktion an Hungertagen notiert. 

Es finden sich also trotz des recht bedeutenden und prin- 
piellen Unterschiedes im Verhalten von Hund und Mensch gegen 
oUehydratentziehung doch Fälle, die einen Übergang zu ver- 
littein scheinen. 

Ich möchte gleich hier darauf hinweisen, daß sich ähnliche Schwan- 
angen auch in den folgenden Versuchen fanden; sie fielen auch 
;et8 so ans, wie in den vorher angeführten Fällen, daß einzelne 
iere derselben Art sich wenig empfindlich oder unempfindlich gegen 
ine Entziehung von Kohlehydraten zeigten. Leider war es nicht 
löglich, stets eine so große Anzahl von Tieren zu unseren Ver- 
leben heranzuziehen, daß die Resultate verallgemeinert werden 
önnen, besonders noch, da sich gelegentlich auch Differenzen in der 
Tt der ausgeschiedenen Säuren fanden. 

Sollte Anpassung an die verschiedene Ernährungsweise bei 
[enBoh und Hund die Differenzen im Auftreten der Acidose be- 
ingen, so war bei Pflanzenfressern gegen Kohlehydratentziehung 
Ine besondere Empfindlichkeit vorauszusetzen, d. h. — im unserem 
inne ~ eine besonders starke und prompte Ausscheidung von Aceton- 
örpern bei reiner Eiweißfettdiät oder im Hunger zu erwarten, natür- 
eh nur unter der Voraussetzung, daß die Ausscheidung der Aceton- 
örper als krankhafte Störung überhaupt bei allen Säugetieren unter 
hnliohen Bedingungen eintritt. 

Eine weitere Stoffwechselstörung, die mit der Azidose wie mit 
ider anderen Säurevergiftung Hand in Hand geht, ist bei Hund 
nd Mensch die NHs-Ausscheidung im Urin. Bei Pflanzenfressern 
)11 sie fehlen; festgestellt wurde allerdings meines Wissens nur, 
&B beim Kaninchen NHa-Vermehrung im Urin bei Säurezufuhr 
*lt. i) 

Es handelte sich also in den folgenden Versuchen, darum fest- 
tutellen : 

1) ist die Acidose eine den Säugetieren gemeinsame Störung 
^d ist ihr Auftreten oder Ausbleiben nur von einem quantitativen 
^i^terschied der Reize abhängig. 



1) Walter. Dieses Archiv VII. S. 148. 
Kettner. Ibid. XXXXVII. S. 197. 

U 
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2) steht diese Yerschiedenbeit des Eintritts im Zasammenhaiig' 
mit der Ernährungsweise, 

3) bedingt eben diese Ernährungsweise auch die Differenzen m 
der NHa-Ausscheidung bei Säurezufuhr oder, wie in unserem FaU, 
bei endogener Säurebildung? 

Bei der Mehrzahl der zu unseren Versuchen verwandten Tiere 
waren genaue Stoffwecbelversuche , wie sie beim Hund leicht aua- 
f&hrbar sind, wegen unregelmäßiger Nahrungsaufnahme oder unkon- 
trollierbarer Besorptionsverhältnisse nicht möglich. Es handelte sieh 
deshalb vor allem darum, festzustellen, ob im Hunger eine Erhöhung 
der Aoetonausscheidung stattfindet; ferner, wenn sie sich da nieht 
fand, ob sie im Hunger durch Phloridzinglykosurie herbeigeführt wurde 
Nur in wenigen Versuchen war es nötig, auch die Wirkung reiner 
Eiweißfettnahrung zu untersuchen. 

Die Urine wurden stets unter Tolaol aufgefangen und ließen nie 
Zeichen von Zersetzung erkennen , mit Ausnahme von Versuch VIII 
(lO./l l. 9.); wo bei dem schweren und ungebärdigen Tier der Käfig nicht 
regelmäßig gereinigt werden konnte. 

Die Aoetonausscheidung bei Kaninchen im Hunger untersuchte 
bereits Geelmuyden^); er fand, daß bei hungernden Kaninchen 
keine Acetonurie oder Diaceturie auftritt, daß sie sich in dieser Be- 
ziehung also anders als der Mensch verhalten. Bei gegitterten Tieren 
trat auch infolge des Zuckerstichs keine Acetonvermehrung ein. Die 
Angaben von Peiper'^) über Acetonurie nachjExstirpation des Plexus 
coeliacus, die auch M o h r (1. c.) zitiert und als Hungeracidose deutet, be- 
ziehen sich nur auf qualitativen Acetonnach weis durch die Lieben'sehe 
Probe und werden auch von P ei per kaum als sicher för eine Ver- 
mehrung der Acetons angesehen. 

Wir machten noch einige Versuche mit Eiweiß- und Eiweißfett- 
nahrung (Versuch I. S. 157). 

Es scheint, daß die Acetonwerte mit der N- Ausscheidung un- 
bedeutend ansteigen, jedenfalls nicht in ähnlicher Weise wie beiin 
Menschen nach Kohlehydratentziehung. Bei mehreren in ähnliober 
Weise mit Nutroseftttterung angestellten Versuchen fanden wir ni« 
LegaTsche Beaktion im Urin. 

In einem weiteren Versuch erhielt ein Kaninchen täglich 15 g 
Aleuronat und 10 g Olivenöl; die Acetonansscheidung betrug lun 



1) Zeitschr. f. phys. Chem. XXXIII. 8. 435. 

2) Zeitschr. f. klin. Med. XVII. S. 499. 
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Versuch I. 

iliches Kaninchen yotl 4090 g Gewicht erhält täglich mit der 
indBonde 2 mal 25 g Alenronat, das nach unsern Analysen 5,6 <^/o 
Kohlehydrate enthielt nnd dessen N-Gehalt 6,S2 g war. 
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ag3,3 mg, die N- Ausscheidung 2,1 g; am folgenden Tag wurden 
0,5 g Phloridzin Spuren Zucker (zirka 0,2 g) ausgeschieden, da- 
war aphwache Legal' sehe Reaktion vorhanden; nach der Titra- 
i betrug die Acetonausscheidung 20,5 mg, die N- Ausscheidung 
r 1,37 g. 

Erwähnen will ich hier noch, daß in allen Versuchen beim Kaninchen 
i Phloridzin in 1 ^/o iger Na2C03-Lö8ung aufgelöst war: in den ührijjjen 
nuchen wurde es stets in der ein einhalbfachen Menge Alkohol -u 
m gleichen Gewicht Wasser gelöst, um einen Einfluß auf dio NHi- 
lucheidnng zu vermeiden, obgleich die geringen Alkalimengen in Wirk- 
hkcit so schnell ausgeschieden werden, daß ein nennenswerter Ein- 
ifi auf die NH» -Ausscheidung kaum stattfindet. Die Acetonbestimmun^; 
Qrdc stets durch die Intensität der Legal'schen Probe auf ihre Wahr- 
heinlichkeit hin kontrolliert; Alkohol in nennenswerten Mengen scheint 
wich nicht in den Urin übergegangen zu sein, wie sclion aus der 
ortdauer der Acetonausscheidung nach Aussetzen der Injektionen ge- 
'hloaaen werden kann. 

Da bei derartigen Schwankungen in der N-Aussc-heidung und 
^ohl auch in der Eiweißresorption es doch nicht möglich schieu, 
inen sicheren Überblick über den Stoffwechsel zu erlangen, zumal 
ine Kotabgrenzung beim Kaninchen nicht möglich ist, beschrankten 
'ir uns des weiteren auf Versuche, die am hungernden Tiere 
orgenommen wurden. (Versuch II und III, S. 158.) 

In Versuch II zeigte das kleine Tier bei recht geringer Zucker- 
»nssoheidung sehr hohe Azeton- und OxybuttersäureausHcheidung im 
^rin. (Wir gaben ihm NaHCOa, da wir nach Untersuchungen von 
-•oeb und MohrO am Menschen wissen, daß durch genügende 

1) Centralbl. f. Stoflfwechselkrankh. 1902. 
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2) steht diese yerschiedenheit des Eintritts im Zusammenhang 
mit der Ernährungsweise, 

3) bedingt eben diese Ernährungsweise auch die Differenzen in 
der NHa-Ausscheidung bei Säurezufuhr oder, wie in unserem Fallf 
bei endogener Säurebildung? 

Bei der Mehrzahl der zu unseren Versuchen verwandten Tiere 
waren genaue Stoffwechelversuche , wie sie beim Hund leicht ans- 
f&hrbar sind, wegen unregelmäßiger Nahrungsaufnahme oder unkon- 
trollierbarer Resorptionsverhältnisse nicht möglich. Es handelte sieb 
deshalb vor allem darum, festzustellen, ob im Hunger eine Erhöhung 
der Aoetonausscheidung stattfindet; ferner, wenn sie sich da nicht 
fand, ob sie im Hunger durch Phloridzinglykosurie herbeigeführt wurde 
Nur in wenigen Versuchen war es nötig, auch die Wirkung reiner 
Eiweißfettnahrung zu untersuchen. 

Die Urine wurden stets unter Toluol aufgefangen und ließen nie 
Zeichen von Zersetzung erkennen , mit Ausnahme von Versuch VIll 
(lo./l 1. 9.); wo bei dem schweren und ungebärdigen Tier der Käfig nicht 
regelmäßig gereinigt werden konnte. 

Die Aoetonausscheidung bei Kaninchen im Hunger untersnchte 
bereits Geelmuyden^); er fand, daß bei hungernden Kaninchen 
keine Acetonurie oder Diaceturie auftritt, daß sie sich in dieser Be- 
ziehung also anders als der Mensch verhalten. Bei geflltterten Tieren 
trat auch infolge des Zuckerstichs keine Acetonvermehrung ein. Die 
Angaben von Peiper''^) über Acetonurie nachjExstirpation des Plexus 
coeliacus, die auch M o h r (1. c.) zitiert und als Hungeracidose deutet, be- 
ziehen sich nur auf qualitativen Acetonnachweis durch die Lieben'scbe 
Probe und werden auch von Peiper kaum als sicher ftlr eine Ver- 
mehrung der Acetons angesehen. 

Wir machten noch einige Versuche mit Eiweiß- und Eiweißfett- 
nahrung (Versuch I. S. 157). 

Es scheint, daß die Acetonwerte mit der N- Ausscheidung un- 
bedeutend ansteigen, jedenfalls nicht in ähnlicher Weise wie beiiD 
Menschen nach Kohlehydratentziehung. Bei mehreren in ähnlicher 
Weise mit Nutroseftttterung angestellten Versuchen fanden wir ui^ 
Legal' sehe Reaktion im Urin. 

In einem weiteren Versuch erhielt ein Kaninchen täglich 15 S 
Aleuronat und 10 g Olivenöl; die Aoetonausscheidung betrug an) 



1) Zeitschr. f. phys. Chem. XXXIII. 8. 435. 

2) Zeitschr. f. klin. Med. XVII. S. 499. 
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Versuch I. 

jiDliches Kaninchen von 4090 g Gewicht erhält täglich mit der 
ilundsonde 2 mal 25 g Alenronat, das nach unsern Analysen 5,6 ^/o 
Kohlehydrate enthielt und dessen N-Oehalt 6,82 g war. 







N-AusaoheiduDg 


Acetonausscbeidang 


l II. 04 
1. II. 
L 11. 
K U. 
). II. 
1. II. 


Hanger 
angeg. Nahrung 

S 9 
S S 
i 9 


3,63 g 
6,18 g 

Urin 
5,14 g 
4,43 g 


4,9 mg 

y,7 mg 
verloren 

8,9 mg 
8,8 mg 



Tag 3,3 mg, die N- Ausscheidung 2,1 g; am folgenden Tag wurden 
\ 0,5 g Phloridzin Spuren Zucker (zirka 0,2 g) ausgeschieden, da- 
war schwache LegaTsche Reaktion vorhanden; nach der Titra- 
a betrug die Acetonausscheidung 20,5 mg, die N- Ausscheidung 
r 1,37 g. 

Erwähnen will ich hier noch, daß in allen Versuchen beim Kaninchen 
i Phloridzin in 1 ^/o iger NasCOs-Lösung aufgelöst war: in den übrigen 
rauchen wurde es stets in der ein einbalbfachen Menge Alkohol + 
n gleichen Gewicht Wasser gelöst, um einen Einfluß auf die NHs- 
Bscheidung zu vermeiden, obgleich die geringen Alkalimengen in Wirk- 
ikeit so schnell ausgeschieden werden, daß ein nennenswerter Ein- 
\ auf die NH3-Ausscheidung kaum statdindet. Die Acetonbestimmung 
rde stets durch die Intensität der LegaT sehen Probe auf ihre Wahr- 
einlichkeit hin kontrolliert; Alkohol in nennenswerten Mengen scheint 
lach nicht in den Urin übergegangen zu sein, wie schon aus der 
*tdauer der Acetonausscheidung nach Aussetzen der Injektionen ge- 
lossen werden kann. 

Da bei derartigen Schwankungen in der N-Ausscheidung und 
hl auch in der Eiweißresorption es doch nicht möglich schien, 
en sicheren Überblick über den Stoffwechsel zu erlangen, zumal 
e Kotabgrenzung beim Kaninchen nicht möglich ist, beschränkten 
' uns des weiteren auf Versuche, die am hungernden Tiere 
genommen wurden. (Versuch II und III, S. 158.) 

In Versuch II zeigte das kleine Tier bei recht geringer Zucker- 
ischeidung sehr hohe Azeton- und Oxybuttersäureausscheidung im 
in. (Wir gaben ihm NaHCOs, da wir nach Untersuchungen von 
eb und MohrO am Menschen wissen, daß durch genügende 



1) Centralbl. f. Stoflfwechselkrankh. t902. 
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Versuch II. 

Kaninchen $ 1750 g, Hanger vom 3. lU. 04 ab, täglich 1 g NaHCO^ 
mit der Sohlandflonde, täglich Eatheterismos mit BlasenspUlung. 



5. in. 



6. III. 7. UI. 



s. 111. 



9. 111. 



N 

Zucker 

Aceton 

Oxybutterstture 

Geguben 



0,799 g 
6,2 g 



0,792 g 
5,2 mg 



1,1» g 
2,07 g*) 

66,4 mg 

0,24 g 

2 mal 0,5 

Phloridxin 



1,25 g 

1,5 g*) 

225,6 mg 

M g 

2 mal 0,5 

Phloridzin 



0,746 g 


56,0 mg 
0,20 g 



10. III. 

0.674 g 
6,2 mg 



*) Dur oh Polarisation vor und nach der Vergährung bestimmt. 

Versuch III. 
Kaninchen 3400 g, Hunger vom lt. VI. 04 ab. 



13. VI. 



14. VI. 



15. VI. 



16. VI 



17. VI. 



N 

Zucker 
Aceton 
Gegeben 



1,915 g 
6,3 mg 



3,171 g 

10,09 g*) 

3,6 mg 

2,0 Phloridzin 



I 



3,567 g I 1,368 g 
7,33 g*) ' 11,01 g*) 
5,9 mg 7,1 mg 



2,0 Phloridzin 



2mal 2,0 Phlo- 
ridzin 



4,60 g 

4,69 g*) 

44,6 mg 

2,0 Phloridzin 

5gButter8äare 

(neutral) ra^ 
kutan*) 



*) Zacker nach Allihn bestimmt. 
**) Kaninchen kurz nach Beendigung des Versuchs unter Krämpfen gestorben. 

NaHCOa-Gaben eine erhebliche Azetonausscheidung in der Ateminft 
verhindert wird.) Auch bei zwei weiteren Kaninchen fanden wir 
bei Phloridzinglykosurie starke Legal' sehe Reaktion im Urin; quan- 
titative Bestimmungen wurden bei ihnen leider nicht vorgenommen. 
Einen Grund fttr das abweichende Verhalten in Versuch III und noch 
mehreren anderen Versuchen, die wir hier nicht anführen, konnten 
wir in der Versuchsanordnung nicht sehen, da auch NaHGOs bei 
diesen Tieren, zugleich mit dem Phloridzin gegeben, keine Acetonnrie 
herbeiführte. Es müssen da wohl weitgehende individuelle Dif- 
ferenzen bestehen. Weitere Versuche können es vielleicht aufklären, 
worin diese bestehen und ob nicht durch weitere Schädigung die 
Empfindlichkeit gegen Zuckerentziehung wieder gesteigert werden 
kann. Jedenfalls scheint hier die Größe der Glykosurie nicht von 
der Bedeutung zu sein wie beim Hund. 

So viel steht aber fest, daß auch die Kaninchen, die anf 
Phloridzinglykosurie mit Acidose reagieren, bei ein- 
fachem Hunger keine gesteigerte Acetonaussoheidung 
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rin wie der Mensch erkennen lassen; wie beim Hnnd, 
ndet auch hier die Acidose wieder bei Aufhören der Zucker- 
heidung, ohne daß dem hungernden Tier Eiweiß oder Eohle- 
itü zugeftlhrt werden. 

«"ür weitere Versuche nahmen wir einen Pflanzenfresser aus einer 
en Gattung, die Ziege. 

n Versuch IV wurden bei einer hungernden Ziege nur N und 
D, später; nachdem Phloridzin gegeben war, auch Zucker und die 
d im Ätherextrakt bestimmt. Da es sich nicht um eine optisch 
Säure handelte , geben wir hier nur die Drehung an, die der 
3xtrakt des Oesamturins, auf lOccm in Wasser gelöst, im 20 cm 
gezeigt hätte. Es lassen sich aus den Zahlen wenigstens Minimal- 
für die täglichen Ausscheidungen an rechtsdrehender Säure be- 
5n. 

[atheterismus war bei den Ziegen nicht gut möglich; da die Urin- 
an den späteren Tagen recht gering war, sind die Fehler in 
rinabgrenzung wohl recht groß. 









Versuch 


IV. 














Ziege (1) 30 kg, Hunger. 


104 


6./7. 
III. 


7./8. 


8./9. 


9./10. 


lO./ll. 


11. /12. 


12./13. 


13./14. 


14./15. 




8,57 g 


M2g 


7,l8g 


9,49 g 10,11 g 


tO,28g 


9,07 g 


7,74 g 


4,83 g 


jr 


— 


— 


— 


18g 


18,8 g 


16,4 g 


13,6 g 


13,4 g 


5,2 g 


n 


43,2 


10,0 


15,35 


501,9 


715,6 


868,4 


284,3 


141,2 


23,8 mg 




mg 


mg 


mg 


mg 


mg 


mg 


mg 


mg 




(pol.) 




— 




— 1 ,35» 


+ 1,98« 


+ 1,98« + 4,62« 


— 0,65« 0,0 


nen 








Spar 


+ Flock. 


Reiohl. 
Flook. 


Reichl. 
Flock. 


Flock. 


)eD 











4g 
Phlor. 


dgl. ; 

i 



















8,0 Al- 




1 

1 ' 










kohol 






' 










4,0 


















Wasser 




1 






1 



ie Ätherextrakte ans den verschiedeuen ürinportionen werden 
igt, eingedampft, in Äther gelöst, durch Schütteln mit bei 110<> ge- 
etem Kupfersulfat und Tierkohle ohne Mühe entfärbt, abfiltriert, 
)nig Wasser gewaschen. Aus dem Ätherrttckstand wird mit Zink- 
lat das Zinksalz dargestellt, das durch Alkohol in mehreren 
onen gefällt wird. 

I Leicht durch Alkohol fällbare Fraktion. 
0,1200 g Salz (lufttrocken) 
liefert 0,1045 g Salz (bei llOo getrocknet) 
nach Glühen 0,0350 ZnO — 0,02809 g Zu 
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Für ZnC6Hio06+2H20 

berechnet gefanden 

Kristallwasser 12,90 Proz. 12,92 Proz. 

Zink 26,75 :: 26,88 ; 

Für das Molekulargewicht der freien Sänre 

gefunden statt 

89,42 90,0 

0,5054 g Zinksalz auf 10 cc in Wasser gelöst, 
Drehung im 20 cm-Rohr — 0,76 

Drehung nach Ausfallen des Zinks mit H2S (etc.) + 0,11 
0,5954 g (bei 1 10^ getrocknet) auf 1 cc in Wasser gelöst, 
Drehung im 20 ccm-Rohr — 0,94 

2) Schwer durch Alkohol fällbares Zinksalz. 

0,1156 g Zinksalz (bei HO» getrocknet) 
Uefern 0,0399 g ZnO — 27,70 0/0 Zink 

3) Aus Alkohol durch Äther gefklltes Zinksalz 

0,1240 g Zinksalz (bei 110<) getrocknet) 
liefern 0,0454 g ZnO = 29,38 <>/o Zn. 

Das letzte Zinksalz zeigt noch Links-, die aus ihm dargestellte Säure 
noch Rechtsdrehung. Der Ätheralkohol wird abdestilliert, die Lösung 
wird mit konzentrierter AgNOs -Lösung versetzt: es entsteht ein Nieder- 
schlag, der sich schnell beim Stehen, augenblicklich beim Erhitzen schwärzt 

Die in großen Mengen ausgeschiedene rechtsdrehende Säure ist 
nach Eristallwasser-, Zinkgehalt und Drehung zweifellos d-Milchs&ure. 
Oxybnttersänre scheint hingegen in diesem Versuch nur in gaos 
geringen Mengen ausgeschieden zu werden; sie beeinflußt aber wohl 
trotzdem durch ihre stärkere Drehung die aus der Gesamtdrehung 
berechneten Milohsäurewerte sehr bedeutend, z. B. dürfte am 12./13. 
Juli durch schnelles Absinken der Oxybuttersäure, parallel dem Ab- 
sinken des Acetons, die starke Rechtsdrehung des Atherextrakts be- 
dingt sein. An den folgenden Tagen war die Gesamtmenge des 
Ätherextraks überhaupt sehr gering, sodaß wesentliche Mengen Milch- 
säure und Oxybuttersäure, deren Drehung sich gegenseitig hätte aus- 
gleichen können, sicher nicht vorhanden waren. 

In den schwerer fällbaren Portionen des Zinksalzes waren, wie 
aus dem höheren Zinkgehalt geschlossen werden kann, niedrigere 
Fettsäuren; doch reichte ihre Menge nicht zur Indentifizierung bin- 

(Versuch V, S. 161.) 

Aus den gesamten Ätherextrakten des Urins werden durch Alkohol- 
f^Uung 0,0983 g Zinksalz gewonnen, bei 110 g getrocknet 0,0971 g; 
die Verbrennung liefert 0,0185 g ZnO. 

Molekulargewicht der (einbasischen) Säure berechnet 181. Um 
Hippursäure dürfte es sich wohl nicht gehandelt haben, da ihr Zinksalc 
5 Mol. Kristall Wasser enthält. ^) 

1) Löwe, Jahresber. über die Fortschr. d. Chemie. 1S55. S. 836. 
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Versuch V. 
ege (2) eingeBetzt am 18. IX. 04 abends. Gewicht 24,4 kg. Hunger. 





19./2Ü. 


20./21. 


21. /22. 


22./23. 


23./24. 


24./25. 


25./26. 


26./27. 




6,99 g 


6,97 g 


6,62g 


2,72 g 


15,35 g 


9,30 g 


8,32 g 


3,84 g 


al8 NHa 


0.123 g 


0,093 g 


0,162 g 


0,075 g 


0,721 g 


0.293 g 


0,144 g 


0,077 g 


eton 


9,7 mg 


13,5 mg 


17,4 mg 


61,9 mg 



454,5 mg 
0,25 g 


275,6 mg 
0,31g 


164,4 mg 
0,19 g 


148,9 mg 


ybuttersäure 


Keine Drehung im 


0,25 g 




Ätherextrakt 












.cker 


— 


— 


— 


6,9 g 


33,4 g 


16,6 g 


15,6 g 


10,6 g 


:NH3 


57 


75 


41 


36 21 


32 


58 


50 


merkuDgen 


Reakt.: 


















alk. 


alk. 


alk. 


neutral 


sohw. 


sauer 


schw. 








Alb. 


Alb. 


Alb. 


sauer 


Alb. 4- 


alk. 


— 










U Alb. 




Alb.+ 




^ben 




— 




4,0Phlo- 
ridsin 


dgl. 


dgl. 
















3,0 AI- i 






1 

1 








kohol 











Versuch VI. 
Ziege (3) Hanger vom 14. III. 05 ab. 





17/18 


18/19 


19/20 


20/21 


21/22 


22/23 


23/24 


24/25 


25/26 


26/27 


27/28 




5,82 


5,88 


6,28 


8,51 


11,32 14,66 


15,55 


14,87 


1,99 


10,19 


13,92 


11,19 


8,82 


6,60 


NHs 


g 
0,098 


g 
0,139 


g 
0,185 


g 
0.283 


g 
0,533 


g 
1,22 


g 
1,434 


g 
1,43 


g 
0,273 


g 
0,401 


g 
0,792 


g 
0,844 


g 
0,62 


g 
0,519 


r 


ff 


g 


g 


g 
15,05 


g 
26,25 


g 

30 g 


g 
36,9 


g 
30,9 


g 
6,85 


g 
27 g 


g 
35,2 


g 
30,2 


g 
13,8 


g 
1,65 


i 


21,6 


10,6 


14,2 


g 

46,9 


g 
359 


716 


g 
1088 


g 
1095 


g 
i75 


558 


g 
855 


g 
538 


g 
385 


g 
15 


tter- 
e 

4 


mg 
59 


mg 
42 


mg 
34 


mg 
0,22 

g 
30 


mg 
0,18 

g 
21 


mg 
0,39 

g 
22 


mg 
Mg 

11 


mg 
10 


mg 
7,3 


mg 

nicht 

25 


mg 
bestii 
18 


mg 

rnmt 

13 


mg 
14 


mg 
13 


'- 


Re- 




























gen 


akt.: 

alk. 


alk. 


neu- 
tral 


sauer 


um- 

phot. 


sauer 


St. 

sauer 


sauer 


Sp. 

alk.*) 


schw. 
alk. 


1 


— 


—— 


m 


— 


1 

1 


5,0 
Phlo- 


dgl. 


dgl. 


dgl. 




— 


' 1 


1 
1 
1 










ridz. 























') War mit alkalischem Leitungswasser stark yerdunnt. 

') 10 g Butterstture, mit NaOH neutralisiert, subkutan; ein Einfluji auf die AcetoD- 

ddung zeigte sich nicht. 

Die vereinigten Ätherextrakte (ausgenommen die vom 24. und 25. 
rz) wurden mit Zinkkarbonat unter Erwärmen neutralisiert; mit Tier* 
ble entfärbt y dann bis auf wenige ccm eingedampft; mit Alkohol 
d Alkohol- Ätiier läßt sich kein kristallinischer Niederschlag erzeugen. 
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Der Alkohol und Ätber werden abgedampft , die wässerige Lösung mit 
H2S vom Zink befreit, H2S im Luftstrom verjagt. Die Säuren werden 
dann auf dem siedenden Wasserbad im Vakuum, wobei mehrmals Wasaer 
nachgefüllt wird, überdestilliert, bis zuletzt nur noch Spuren Säure über- 
gehen. 

Das Destillat wird 30 ccNioNa2C03 neutralisiert, dann auf dem 
Wasserbad stark eingedampft. Beim Kochen mit Sublimatlösung ent- 
steht ein weißer Niederschlag, mit AgNOs -Lösung weiße Fällung, die 
sich schnell bräunt. Das Filtrat und das Waschwasser scheiden beim Ein- 
dampfen schwarzes Silber ab. Zu irgend welchen Darstellungen reichen 
die geringen Säuremengen nicht aus; es dürfte sich wohl zum Teil 
wenigstens um Ameisensäure gehandelt haben. 

Der Rückstand wird mit 100 cc 50° /o iger Schwefelsäure versetzt und 
unter öfterem Nachfüllen von Wasser aus einer Retorte überdestilliert. 
Die ausgeschiedenen öligen Säuren werden in Äther aufgenommen, der 
Äther gewaschen; die Säuren, die beim Verdunsten des Äthers zurück- 
bleiben, kristallisieren nicht. Sie werden mit NaOH neutralisiert, auf 
wenige ccm eingedampft und durch Zusatz von AgNOs ins schwer- 
lösliche Silbersalz übergeführt. Auswaschen mit Wasser, Alkohol und 
Äther. 0,1 116 Silbersalz über Schwefelsäure getrocknet liefern 0,0586 g 
Silber. 

Molekulargewicht des Salzes (unter Annahme einer einbasischen 
Säure) 205,7, der Säure 97,7. 

Es handelt sich wohl um ein Gemisch von Salzen, darunter auch 
sicher eine Säure mit mehr als vier Eohlenstoffatomen (Krotonsäure hat 
das Molekulargewicht 86). Es könnte sich um eine höhere gesättigte 
Säure oder ein höheres Homologen der Krotonsäure handeln. (Hippur- 
säure, die bei der Destillation Benzoesäure hätte liefern können, war 
wohl sicher, wenn sie überhaupt vorhanden war, schon früher bei dem 
Lösen in wenig Wasser und Äther entfernt worden.) 

Das Silbersalz wird mit Salzsäure zersetzt, die Säure nochmals aus- 
geäthert und gewaschen. Beim Stehen des Ätherrückstands im EU- 
schrank scheiden sich aus dem Syrup weiße Eristallnadeln ab; sie 
werden auf Tonplatte ausgestrichen und mit Äther gereinigt. Schmelz- 
punkt 41^. Nach Umkristallisieren aus Petroläther Schmelzpunkt 56^ 
Zu weiterem Reinigen reicht die Snbstanzmenge nicht aus. Dte Säure 
reduziert stark Kaliumpermanganat; es dürfte sich wahrscheinlich um 
unreine Krotonsäure gehandelt haben. 

Die drei Ziegen, die uns zu unseren Versuchen dienten, ver- 
hielten sich recht verschieden unter den gewählten Versuchsbe- 
dingungen; gemeinsam ist aber allen, daß bei Hunger allein keine 
deutliche Aeetonvermehrung im Urin auftritt. Wohl aber finden wir 
recht erhebliche Aceton- und Säureausscbeidung bei den Hunger- 
tieren mit Phloridzindiabetes. Dabei ist in Versuch V und VI, in 
denen NHs-Bestimmungen im Urin ausgeführt wurden, recht deut- 
lich zu erkennen, daß die Tiere genau wie der Hund und der Menseh 
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bei gesteigerter Sftureaugfuhr im Urin NH3 zur Neutralisation ver- 
wenden, sich also nicht wie die Kaninchen verhalten, die bisher als 
Tjpus der Pflanzenfresser galten. 

Große Differenzen zeigten sich dagegen in der Natur und Menge 
der ausgeschiedenen Säuren. In Versuch V und VI konnte Milch- 
sänre nicht nachgewiesen werden, wurde also jedenfalls nicht in 
erheblicher Menge ausgeschieden. Weitere Säuren in größerer Menge 
anßer der Oxybuttersäure, die wohl nach Drehung und Darstellung 
der Erotonsäure (?) angenommen werden darf, ließen sich nicht mit 
Sicherheit nachweisen und identifizieren. In Versuch IV und VI ist 
aneh recht deutlich zu erkennen, daß ohne Nahrungsznfuhr die Ace- 
tonausscheidung beim Nachlassen der Glykosurie wieder zu normalen 
Werten absinkt. 

Da sich in unseren Versuchen beim Pflanzenfresser in keinem 
Fall eine Acidose durch Hunger allein erzielen ließ, wir also nicht 
mehr annehmen konnten, daß allein das Bedürfnis und die Ge- 
wöhnung an Kohlehydratnahrung die Empfindlichkeit — in unserem 
Sinn — gegen ihre Entziehung bedingt, sahen wir zu, wie ein Tier, 
das gleich dem Menschen omni vor ist, das Schwein, sich bei der 
Änderung seiner Ernährung verhält. 



Versuch VII. 
Schwein; 30 kg Gewicht, Hunger seit dem 3. IX. 04. 



4./5. 
IX. 



5./6. 



^^ 5,96 g 

^aUNHs 0,466 g 

Aceton 26,2mg 



Oiybutter- 

säure 
2acker 
Reaktion 



5,63 g 
0,675 g 
31,4mg 



N-NHa 
Gegeben 



alk. 



13 



sauer 



8,3 



6./7. 



5,09 g 
0,644 g 

104,9 
rag(Le- 

gal+) 
0,4 lg 



sauer 



•7,9 



7./8. 



8./9. 



9./I0. 



tO./ll. 



9,85g ;i 1,58g 

1,28g j 1,62g 

551 mg 682 mg 



0,81 gj 0,83 g 

40,6g 36,0 g 
sauer 1 sauer 



<»< 



7,1 



Phlorz. 



12,95 gl 1,37 g 
1.69 g 



709 mg 



0,65 g 

36,2 g 
sauer 

7,7 



502 mg 



0,38 g 

27,3 g 

amphot. 

(zersetzt) 



tl./l2. 

8,85 g 
265 mg 

0,16g 
19,4 g 



12./13. 



13./14. 



6,50 g , 8,75g 
252 mg 63,8mg 

0,098 g — 
1 4,4 g ! 5,4 g 



Hier trat tatsächlich schon bei einfachem Hunger deutliche Ver- 
mehrnng der Acetonausscheidung und Linksdrehung im Atherextrakt 
des Urins auf; sehr viel stärker wurde beides bei der Phloridzin- 
glykosurie; doch wurde die Oxybuttersäureausscheidung überhaupt 
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nicht sehr hoch. Die NHa-Anscheidung stieg auch hier parallel 
der SftnreansscheiduQg und wohl auch der Alkaliyerarmnng an; sie 
war am ersten Yersuohstag, nach einem Hangertag, schon recht 
groß. 

Dagegen ließ sich dnrch Eiweißfettnahrung allein nicht wie 
beim Menschen, Aceton- und Oxybnttersäureaussoheidung hervor- 
rufen (Versuch VIII). 

Versuch VIU. 

Gleiches Tier wie in Versuch VII. Gewicht 33 kg. 
Täglich 100 g Nutrose und 50 g Schmalz als Brei mit Wasser angerührt 



30. IX. 04 



N 

Aceton 



15,25 g 
59,5 mg 



1./2. 



14,07 g 
26,6 mg 



2./3. 

12,01 g 
27,6 mg 



3./4. 

11,77 g 
31,4 mg 



So schien tatsächlich der Mensch mit seiner Empfindlichkeit 
gegen Eohlehydratmangel in der Nahrung eine Sonderstellung einzQ- 
nehmen. Es blieb noch übrig, den Stoffwechsel bei Primaten als Ver- 
wandten des Menschen zu untersuchen ; es konnte sich bei dem hier be- 
sprochenen Verhalten im Stoffwechsel um eine Reaktion handeln, die in 
gleicher Weise besonders einer Tierklasse angehört. Wir gehen so 
von unserer ursprünglichen Voraussetzung ab, daß die Art der Er- 
nährung ftlr die Empfindlichkeit gegen Eohlehydratentziehnng maß- 
gebend ist, trotzdem wir uns beim Affen wieder zu einem Tier 
wenden, das vorzugsweise von Pflanzenkost lebt. Zu unseren 
Versuchen diente uns eine männliche recht kräftige grüne Meer- 
katze. (Höhere Affen waren damals bei Hagenbeck nicht zu er- 
halten. Versuch IX und X S. 165.) 

In Versuch IX fand an den Tagen mit starker Eohlehydratttber- 
ftttternng jedenfalls erhebliche N-Retention statt; ihre Größe konnte 
nicht genauer bestimmt werden, da das Tier seine Fäzes fast immer 
mit den Nahrungsresten verschmierte und dadurch eine N-Bestimmnng 
in ihnen unmöglich machte. Eine nennenswerte N-Retention hört aber 
siclier bei Entziehung der Kohlehydrate; also bei reiner Eiweißfett- 
fütterung auf; es scheint etwa N-Gleichgewicht zu bestehen. Die Ka- 
lorienznfuhr am 14., 15. und 16. September 1904 ca. 300 Kai pro 
Tag dürfte noch genügeud sein. Es zeigt sich dabei eine starke 
NH^t-VermehruDg im Urin und eine Steigeruug der Acetonausscheidnng 
auf mehr als das Fünffache. Als mit der Eiweißznfuhr noch weiter ge- 
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Versuch IX. 
Affe 6650 g. 



« 1B04 


6./7. 


7./8. 


12./». 


13/14 


14./16 


t&./is. 


i6./n. 


n./iB 


18./19. 


TH, 


1,3« B 
0,»!»g 
14,6.g 


i.ssg 

16,8mg 


2,48 g 
0.06 f 
17,2me 


2.59 g; 
0,062 g 
27,7n.g 


0,()94e 
18,6nig 


3,67 g 
0,ISlg 
4a,8Tng 


3,51g 

0,198 g 
9a,7mg 


3,»g 

0,257 g 
56.1 «g 


2,59 g 
0,23 g 
23,a»g 




Ear- 

löffeln 


S.^ 


790 g 
Knrt. 
88 g 
Ei-I 


800 g 
Kut. 

81g 
Ei") 


nog 

Ei 


g»l+l 


'l' 


234 g 

Ei 


45 g Ei 

80Ug 
Kart. 


L. 


'.a 


Sf 


ffi 


Mig 
alkal. 


«7„ 


itark 


stark 


itarlc 

•»uer 


= 



Bg Ei — I^ßg S. 
tg Ei — 1,82 K N. 



OifbDttenflnre 



VerBUch X. 
Affe (HuDger). 



1>34 g 

iST,l mg 

OMbardt 4- 

0,20 g 



wird, fSlIt die Acetonausscheidnag wieder, geoKn wie es Roeen- 
bei sehr starker Eiweißzufnbr beim Menschen fxnd. Bei Zn- 
:r reichlichen Menge Kohlehydrate sinkt die AcetonansBcheidnng 
iiter auf den Durchachrnttswert der Normaltage. Stärkere 
ie und auch leichte OsybuttersAnreaneecheidung zeigen sich bei 
iger NahrDDgsentziehuDg. (Versach X). 

fiaden also hier beim Affen in Tollständiger Übereinetim- 
it der Acidose beim Meneohea starke Acetonurie iflfolge von 
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EohlehydratentziehuDg und Inanition. Auch die NHd-Aassoheidnng 
zum Zweck der Säureneutralisation im Urin scheint in der gleichen 
Weise zu erfolgen. 

Die Resultate unserer Versuche lassen sich in Folgendem kurz 
zusammenfassen: 

1) Die Vermehrung der NHs -Ausscheidung zugleich mit stärkerer 
Säureaussoheidung im Urin oder bei ^sauerer^ Nahmog scheint bei 
den Säugetieren sehr weit verbreitet zu sein; Mensch, Hund, Ziege, 
Schwein und Affe zeigen sie. Die einzige Tierart, der eine solche 
Regulation nicht möglich ist, scheint nach dem, was bis jetzt an 
Untersuchungen vorliegt, das Kaninchen zu sein. Eb handelt sieb 
dabei also nicht hier um den Unterschied in der ElrnähruDg (mit 
Fleisch- oder Pflanzenkost). 

2) Sämtliche untersuchten Säugetiere zeigten die Eigenschaft, 
auf Entziehung von Kohlehydraten mit einer Acidose zu reagieren. 
Während aber Mensch und Affe schon auf das Fehlen der Kohle- 
hydrate in der Nahrung allein mit Acidose reagieren, zeigt das 
Schwein ein solche erst bei vollständiger Nahrungsentziehung, die 
übrigen Tiere — und auch dann nicht alle einmal regelmäßig — 
bei Phloridzinglykosurie im Hunger oder bei N- Verlust. 

Es zeigen also in unserem Fall die Tiere mit gleicher Ernährnngs- 
weise keineswegs die gleiche Empfindlichkeit in ihrer Reaktion gegen 
Kohlehydratentziehung; sondern nur zwei morphologisch Verwandte 
— Mensch und Affe — bieten unter gleichen Bedingungen auch die- 
selbe Stoffweohselstörung dar. Recht auffällig ist, daß bei den ver- 
schiedenen Ziegen die Fettsäuren in Menge und Art so wechseln. 
Doch muß ich zunächst darauf hinweisen, daß auch vielleicht Ziege 2 
und 3 geringere Mengen Milchsäure im Urin hatten, die sich bei Anwesen- 
heit anderer Fettsäuren ja leicht dem Nachweis als Zinksalz entziehen 
können. Weiterhin erscheint oach Arakis Untersuchungen Milch- 
säure im Urin bei den verschiedensten Störungen, Sauerstoffmangel) 
Abkühlung, bei CO-Vergiftung, bei Vergiftung mit Strychnin, Kurare, 
Veratrin, Phosphor, Amylnitrit und noch mit verschiedenen anderenSnb- 
stanzen. Nach A s h e r s ^) Ansicht ist sicher nicht, wie A r a k i annahiD; 
bei all diesen Störungen, die zu Milchsäureausscheidung führen, der 
0-Mangel das maßgebende. Es wird sich wohl bei der Ferment- 
wirkung zur Verbrennung der Milchsäure um einen recht empfindliohen 



1) Zeitechr. f. phys. Chem. XV, XVI, XVII, XIX, XX. 

2) Asher und Jackson, Zeitschr. f. Biologie XLI. 
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organg handeln, der darch die verschiedensten Schädigungen, unter 
men besonders auch 0- Mangel, gestört wird. In unserem Fall (Ver- 
lieh lY) erfolgt die Störung einmal bei Zuckerentziehung oder viel- 
3icht auch durch die Phloridzinvergiftung. Die Milchsäure schien in 
iesem Fall allerdings fast vollständig die Oxybuttersäure zu ersetzen. 
Iber den Zusammenhang der beiden Fettsäuren wissen wir bis jetzt 
sist noch nichts; nur handelt es sich bei der „Acetonurie^ auch 
m eine sekundäre Schädigung in der Verbrennung einer Oxysäure, 
eren Übergang in aktive Milchsäure durch einfache Oxydation 
ind COa-Abspaltnng nicht unmöglich erscheint. 



XII. 
Au8 der medizinischen Klinik zu Straß barg. 

Ueber den Wasserweehsel des fiebernden Menschen. 

Von 

Doz. Dr. Sohwenkenbeoher und Dr. Inagaki. 

Für das volle Verständnis der meisten Fragen, welche Stoff- 
und Wärmehaashalt des Menschen betreffen, ist die Feststellang der 
Wasserbilanz von größtem Interesse. Damit steht nan keineswegs 
die kleine Zahl einschlägiger Experimentalantersachangen im Ein- 
klang. Das liegt einmal an den großen Schwierigkeiten, welche eine 
so komplizierte Frage wie der Wasserwechsel an und für sich bietet 
Ferner bilden technische Anordnung and Kostspieligkeit des Venmehs- 
apparates fast anüberwindliche Hindernisse, za denen noch das Un- 
vermögen hinzatritt, anstrengende, viele Standen daaernde Versuche 
an Menschen, zamal an Kranken, anzastellen. Denn es handelt 
sich nicht allein daram, die gesamte Samme der Wassereinfahr und 
-aasfahr za bestimmen, sondern auch die einzelnen Sammanden der 
Wasserabgabe gleichzeitig and gesondert kennen za lernen. Hat doch 
die jeweilige Verteilang des Wassers aaf die einzelnen Wege der 
Aasscheidang für die Stoff- and Wärmeabgabe eine ganz verschiedene 
Bedeatang. Derartige Versache sind weder an Menschen noch an 
Tieren seither ausgeführt worden. 

Auch der Wasserumsatz als Ganzes ist am Menschen nur in 
relativ wenigen Stoffwechsel - Versuchen mittels des Fetten kofe^ 
Voitschen Apparates') und neuerdings mit dem anscheinend noeb 
vollkommeneren Apparate Atwaters'^j geprüft worden. Und von 
Untersuchungen an Kranken kennen wir nur die von Petten- 

1) Patten kof er u. Volt: Zeitschr. f. Biolog. Bd. 2. 1866. S. 459. W« 
Arbeiten aus d. Rubner* sehen Laboratoriam s. Arch. f. Hygiene, auch bei 
Rabner: Gesetze des £nergie?erbrauch8. Leipzig u. Wien. Deaticke. 1902« 
femer Rubner: Beitr. z. Ernährung im Knabenalter. Berlin. Hinchwald. 1901 

2) Altwater: Asher-Spiro: Ergebnisse der Physiologie. III. 1. 1904. 8. 49T. 
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ofer nndVoit ausgefbbrten Experimente in je einem Falle von 
iabetes^) und Leukaemie 2). 

An fiebernden Kranken sind solche aliein zuverlässige Bestim- 
nngen unseres Wissens noch nicht unternommen worden. Und doch 
ären sie sehr erwünscht, da sie voraussichtliob mit Sicherheit ent- 
faeiden dürften, ob unter dem Einfluß des Fiebers eine Veränderung 
^8 Wasserwechsels stattfindet, ob und inwieweit die Lehre von der 
'^asserretention im Fieber zu Recht besteht. 

Bei den meisten Infektionskrankheiten, namentlich in deren ersten 
agen, beobachtet man in der Regel eine Verminderung der Urin- 
enge und kann gleichzeitig ohne komplizierte Untersnchungsmethode 
ne entsprechende Steigerung des Wasserverlustes durch Haut, Lunge 
1er Darm nicht nachweisen. Außerdem wächst bisweilen beim 
bklingen des Fiebers und in der Rekonvaleszenz die Hammenge zu 
ner nnverhältnismäßigen Größe an, sodaß man zu der Annahme 
sfthrt werden kann, daß der Organismus während des Fiebers 
Nasser aufspeichert, welches erst nach dem Temperaturfall wieder 
asgeschieden wird. Diese durch das Fieber bedingte Wasserretention, 
^ren Existenz allerdings bisher nie einwandsfrei erwiesen ist, wurde 
i verschiedenster Weise in innigen Zusammenhang mit dem Wesen 
ad dem ganzen Mechanismus des Fiebers gebracht. 

Deshalb erscheint es uns notwendig, zunächst auf einige wich- 
gere Untersuchungen näher einzugehen, welche die aufgeworfene Frage 
^handeln. Hier ist in erster Linie eine größere Arbeit v. Ley den's^) 
i nennen. Leyden machte keine direkten Bestimmungen des 
Wasserwechsels, sondern ermittelte nach dem alten Verfahren des 
anotorius^) das Gewicht sämtlicher Ingesta und Egesta und das 
örpergewicht des betreffenden Kranken in bestimmten Zeitinter- 
^Uen. Die Differenz des Körpergewichtes, welche man als „un- 
erklichen Gewichtsverlust** oder als „Perspiratio insensibilis** ^) zu 



1) PetteDkofer u. Voit: Zeitschr. f. Biolog. Bd. III. 1867. S. 380. 

2) Dieselben, ebenda Bd. V. 1869. S. 319. 

3) Leyden: Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 5. S. 273. 

4) SanctoriuB bediente sich als erster der Wage zur Bestimmung des 
(• ««unmerklichen Gewichtsverlustes''. Seine Beobachtungen hat er in seiner 
1^8 de statica medicina etc/' niedergelegt. Näheres findet man tLber ihn und 
Ue Arbeiten bei Weyrich: Die unmerkliche Wasser Verdunstung der menschl. 
ut. Leipzig. 1862. S. 7. 

5) Der Begriff „Perspiratio insensibilis" war ursprünglich mit dem des „un- 
rkl. Gewichtsverlustes'^ identisch ; im Laufe der Jahre gewöhnte man sich aber 
"an, unter „Perspiratio insensibilis** oder „Perspiration'* lediglich die physi- 
isch bedingte Wasserverdunstung der Haut zu verstehen. Man nahm also für 
Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmaol. Bd. LIV. 12 
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bezeiobnen pflegt, bestebt vorwiegend — zu etwa 80 o/o — ans dem 
während der betreffenden Zeit durob Haat und Lange aasgesehie. 
denen Wasser. Sie gibt deshalb in der Regel aneb einen gewiflsen 
Anschluß über die Größe der auf diesen Wegen verlorenen Wasser- 
menge. Leyden's Beobaehtnngen beschränkten sich auf die Fest- 
stellung dieses Gewichtsverlustes bei zahlreichen Fieberkranken und , 
in den verschiedenen Stadien des Fiebers. Die Aufstellung einer 
Wasserbilanz wurde nicht versucht. Der genannte Autor kam zn 
folgenden Resultaten: ^) 

Während bei fieberlosen Menschen der stündliche Gewichtsver- 
lust etwa 0,73^/00 des Körpergewichtes beträgt, ist er 

bei hohem Fieber etwa — 1,0 0/00 
bei remittierend. Fieber — 1,2 ^ 
in der Krise -« 1,55 5 
im epikritischen Stadium = 0,85 ^ 
im Beginn der Rekon- 
valeszenz =» 0,64 ^ 
bei hektischem Fieber = 0,99 5 

Die große Gewichtseinbuße, welche die Zeit der Krise charakteri- 
siert, glaubte Leyden auf die Ausscheidung während der Fieberhöbe 
retinierten Wassers beziehen zu müssen, da unmittelbar nach der 
Krise keine ausgleichende Gewichtszunahme eintrat, vielmehr 
größere Gewichtsabnahmen oft bis in die Rekonvaleszenz hinein fort- 
dauerten. 

Diese von Leyden ausgesprochene Vermutung einer Wasser- 
aufspeicherung im fiebernden Organismus ist in einer Reihe von Arbei- 
ten diskutiert worden. Besonders wertvolle und ausführliche Er- 
örterungen finden sich in den Monographien Senators^) and 
Garratts. ») 

Beide Autoren kommen zu dem Schluß, daß die Retention tod 
größeren Wassermengen im Fieber kein irgendwie konstantes Symptom 



die Wasserabgabe durch Haut und Lunge drei Prozesse an : die Penpiradon« ^ 
Transpiration (oder Schweißsekretion) und die Respiration. Deshalb tat man gi^^, 
um Mißverständnissen vorzubeugen, die alte Bedeutung der „Perspiratio i&s^' 
sibilis*' ganz fallen zu lassen nnd dafür nur den eindeutigen, allerdings etv** 
umständlichen Ausdruck «^unmerklicher Gewichtsverlust** zu gebrauchen. 

1) Leyden: 1. c. S. 360 u. 361. 

2) Senator: Untersuch, über d. fieberhaft. Prozeß. Berlin, Hirschftl^ 
1873, S. 127. 

3) Garratt: Observations on metabolism in the febrile state in man. ^^ 
dico-Chirurgical Transactions Vol. 87. London 1904. 
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darstellt, und daß sie jedenfalls in keinem nrsäohlioben Zusammen- 
bang mit dem fieberhaften Prozeß an sich steht. 

So sagt Senator: 1) ,,Ich finde es wohl begreiflieh, daß ein 
fiebernder, der sehr viel Wasser trinkt, einen Teil davon eine Zeit 
ang zurückbehält, weil die Verdunstung trotz ihrer Steigerung nieht 
iQsreieht, um gleich alles wieder fortzuschaffen. Aber dies ist gar 
ichts Besonderes oder dem Fieber Eigentümliches.** Und Garratt^), 
er sich auf Jahre lange, allerdings nur klinische Beobachtungen 
tützt, kommt betreffs dieser Frage zu folgendenden interessanten 
rgebnissen : 

1) „Die Verminderung der Urinausscbeidung ist eine häufige, 
l)er nicht konstante Begleiterscheinung des Fiebers. Sie ist in aller- 
*8ter Linie bedingt durch den gesteigerten Wasserverlust auf anderen 
^egen, oft geht ihr eine gesteigerte Diurese während der Inkuba- 
onszeit voraus, und häufig ist sie begleitet von verminderter Flüssig- 
eitseinfuhr. 

2) Eine erhebliche Vermehrung des insensiblen Wasserverlustes 
Bsteht in allen Perioden des Fiebers, aber vorwiegend beim Tem- 
eraturfall Dieselbe überwiegt die Verminderung des Urinwassers, 
>daß der Körper während des Fiebers weniger Wasser enthält als 
L gesunden Tagen. 

3) Die Abgabe von Wasser hält während des Fiebers nicht 
Dmer gleichen Schritt mit dem Verlust an festen Bestandteilen, aber 
ean die Temperatur filllt, wird alles überflüssige Wasser eliminiert, 
ad wahrscheinlich oft noch mehr, sodaß die Gewebe zu dieser Zeit 
Qgewöhnlich trocken werden. 

4) Eine absolute Wasserretention findet, abgesehen von Fällen, 
i welchen die Nieren erkrankt sind, nur in sehr wenigen Fiebern 
^tt Dann ist auch die Ausscheidung von anderen Substanzen eine 
tivoliständige und es bestehen gleichzeitig ernste Symptome. In 
tideren Fällen zeigt sich niemals eine solche Retention, bis die 
ekoDvaleszenz eingetreten ist, und der Körper sein früheres Gewicht 
ieder gewinnt.*' 

Andere Autoren, welche die Aufspeicherung von Wasser im 
i'ganismns als eine ständige Begleiterscheinung des Fiebers be- 
achteten, sprachen zum Teil diese als Ursache, zum Teil auch als 
>lge der Temperatursteigerung an. 

Nahm man eine relativ zu geringe Wasserverdunstung neben 

1) Senator 1. c. S. t29. 

2) Garratt 1. c. S. 25. 

12* 
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ungenügender Wärmeabgabe dnreh Leitnng und Strahlung als be- 
deutsamste Ursache der fieberhaften Temperaturerhöhung in Anspraeh, 
war man, solange dabei nur der äußere Mechanismus des Fieber- 
prozesses gemeint war, vollkommen im Recht. ^) Aber diese relati? 
verminderte Wasserabgabe ist im Grunde doch kein ausschlaggeben- 
der, wesentlicher Faktor fbr die Entstehung der Fiebertempentnr; 
vielmehr ist sie nur eine uns zur Beobachtung kommende Aufiemng 
eines viel komplizierteren Regulationsvorganges. 

Keineswegs sind wir noch berechtigt anzunehmen, daB dnreh 
Verengerung der Hautgefäße und direkte nervöse Einwirkung auf 
die Schweißdrüsen allein oder vorwiegend die Temperatursteigemng 
zustande käme, daß es sich im Fieber lediglich um eine Insuffizienz 
der Wärmeabgabe handele. Denn auch dann, wenn wir bei Fiebern- 
den, z.B. durch Pilocarpin, profusen Schweiß erzeugen, bleibt die 
erhöhte Körpertemperatur in der Regel unverändert. *) Die im Fieber 
relativ verminderte Wasserabgabe der Haut ist auch nicht f&r ebe 
Wasseraufspeicherung in den Geweben verantwortlich zu machen, 
wie dies u. a. Senator (s. oben S. 171)tat. Denn der Ausgleich eines 
abnorm hohen Wassergehaltes des Organismus geschieht immer dorob 
die Nieren. Wenn also eine absolute Wasserretention im Verlaufe 
fieberhafter Erkrankungen wirklich stattfindet, so muß sie auf eine 
Insuffizienz des Harn- oder des Zirkulationsapparates zurückgeführt 
werden, oder es liegen ihr besondere physikalische und chemische 
Veränderungen der Gewebe zugrunde. 

Dieser Gedanke führt uns zu den Untersuchungen über Wftrroe 
und Fieber von Herz. 3) 

Herz glaubte als Ursache der Temperaturerhöhung im Fiebei 
einen ganz eigenartigen wärmebildenden Prozeß ansprechen zu mUssea 
Indem er seine an infizierten Hefekulturen gewonnenen Resultate 
auf die Zellen des tierischen Organismus übertrug, kam er zu den 
Begriffe des „Fiebers der Zellen*'. Die Einzelelemente des KorpeH 
werden nach seiner Ansicht wärmer infolge der Infektion, wei 
besondere physikalische Prozesse sich in ihnen abspielen, die toi 
dem Vorgang der Quellung am meisten Ähnlichkeit haben. Dieß< 
Wasseraufnahme in die Zellen verursacht die Temperaturerbohnng 
das, was wir Fieber nennen. 

Eine geistvolle, aber vorerst nicht bewiesene Vermutung! Dent 

1) Lang: Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 79. 1904. S. 368. 

2) Rosenberger: Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 59. 1897. S. &61. 

3) Herz: Untersuchungen über Wärme u. Fieber. Wien a. Leipsig* ^^ 
Braumüller 1893. 
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die vom genannten Autor durch Spekulationen gestützte Beweis- 
f&hrang ist ebenso wie seine Versuobsmetbode , welche die Wasser- 
bereioherung der Zellen dartun sollte, nicht ausreichend. 

Die Herz' sehe Auffassung der Fieberentstehung ist deshalb mit 
Recht nicht in Aufnahme gekommen. Kann man doch das Plus an 
Wärme, das bei Fiebernden gebildet wird, schon durch die dem 
Fieber eigentümliche Steigerung der normalen Zersetzungen voll- 
kommen erklären, sodaß ein andersartiger wärmebildender Vorgang, 
wie ihn Herz annimmt, garnicht in Frage kommt, (Krehl. i)) 

Nach dem Gesagten besteht also vorderhand keine Berech- 
tigung eine Wasseranfspeichung im Körper als Ursache des Fiebers 
zu betrachten. Aber als Folge davon? 

Zu dieser Anschauung kamen in einer längeren Beobachtungs- 
reihe an einer Typhuskranken Riva-Rocci und Cav allere.*) 

Die beiden Autoren entnehmen ihren Untersuchungen den Schluß, 
daß in den ersten beiden Wochen des Abdominaltyphus „unter dem 
Einfluß des pyrogenetischen Prozesses** eine Retention von Wasser 
stattfindet, daß in der dritten Woche, in der die Temperaturschwan- 
kungen größer werden, ein Wassergleich gewicht besteht, und in der 
vierten Woche, dem Stadium der Lysis, eine starke Entwässerung 
des Organismus eintritt. 

Leider wird zur Illustration der gefundenen Resultate nur eine 
Tabelle wiedergegeben, welche einen klaren Einblick in die Ent- 
stehung der einzelnen Werte nicht ermöglicht. Jedenfalls kann diesen 
üntersuohungsergebnissen, die nur an einer einzigen Patientin ge- 
wonnen wurden, kein Anspruch auf aligemeine Geltung zuerkannt 
werden. 

Riva-Rocci und Cavallero hatten Einspruch erhoben gegen 
^hauptnngen, die 6 lax ^) über das gleiche Thema aufgestellt hatte. 
Mit Recht, da dieser Autor zur Grundlage seiner Berechnungen nur 
die aufgenommene Nahrung und die ausgeschiedenen Harnmengen 
verwandt, die auf andern Wegen eliminierten Wassermengen aber 
unberücksichtigt gelassen Ijatte. Die Schlußfolgerungen 6 lax' 
gipfeln, soweit sie uns interessieren, in der Annahme, daß während 
des Fiebers Wasser im Körper retiniert und durch eine in der Re- 
konvaleszenz auftretende Harnflut wieder aus^reschieden werde. Als 



1) Krehl: Patbol. Physiologie. III. Aufl. 1904. S. 463. 

2) Riva Rocci u. Cavallers: Deutsch, med. Wochenschr. 1S95. Bd. 21. 
^* ^29 u. 530. 

3) Glax: Über d. Wassorretention im Fieber. Aus d. Festschrift f.KoIIett. 
^e^a. G. Fischer. 1893. 
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Ursache dieser Wasseranfspeichernng gilt ihm die VennindeniDg ( 
Dinrese infolge einer allmählich nachlassenden Triebkraft des Herze 
welche in der zweiten bis dritten Typhuswoche eintreten soll. 1 
Wasserretention im Fieber ist also nach seiner Ansicht das Sympt 
einer Herzinsuffizienz. Aber den Beweis, daß in seinen Fällen \ 
Abdominaltyphus wirklich eine Wasserzurückhaltung bestand, bleibt i 
der Autor schuldig. Er setzt Verminderungder Dinrese und Wasf 
retention als miteinander identisch; das ist aber nicht richtig. 

Wir legten uns zunächst die Frage vor, welche Anhaltspnn 
die einfache Erankenbeobachtung für die Annahme einer Wass 
retention im Fieber bietet. 

Wie schon erwähnt, sprechen fdr eine solche die im Beginn ' 
Krankheit häufig verminderte Dinrese, die scheinbar spärli< 
Schweißsekretion auf der einen Seite, die kritischen Schweiße, 
Harnfiut der Entfieberten, die großen Gewichtsverluste bis in 
Rekonvaleszenz hinein auf der andere Seite. 

Daß Genesende von Infektionskrankheiten, wie z. B. Typl 
nicht selten einen Überschuß an Gewebswasser besitzen, ist e 
Tatsache, die niemand bezweifeln wird, der solche Patienten 
sieht. Bei manchen dieser Rekonvaleszenten bildet die täglich 
nehmende Abmagerung, die Erschlaffung und das Welk werden 
Haut einen so auffallenden Kontrast zu dem sich mehr und m^ 
hebenden Allgemeinbefinden, zu dem vorzüglichen Appetit und * 
frischeren Röte des Gesichtes, daß eine Prüfung mit der Wage f 
ttbei*flüs8ig ist. 

In solchen Fällen pflegt man eine Retention von Nahnin 
Wasser für wahrscheinlich zu halten. Mit völliger Sicherheit a1 
läßt sich nur sagen, daß bei diesen Kranken die Gewebe im V 
hältnis zu ihrer Trockensubstanz eine Zunahme des Wassergehal 
erfahren haben. 

Indes wir wollen einmal annehmen, daß entsprechend der i 
sieht zahlreicher Autoren beim Typhus wirklich eine absoli 
Wasserretention stattfinde. Sogleich drängen sich uns weitere Fra^ 
auf: Wir wünschen zu wissen, ob eine solche Aufspeicherung 1 
den fieberhaften Infektionen konstant ist, ob man sie auch bei aud( 
afebrilen Krankheiten beobachtet, ob sie ein dem Fieber eigentfl 
liebes Symptom ist oder von anderen Momenten, wie z. B. von ( 
Infektion selbst, abhängt. 

Ziehen wir auch hier wieder zunächst die einfache Erfahra 
am Krankenbett zu Rate, so werden wir bei allen den fieberhaft 
Erkrankungen, die mit größeren Fltissigkeitsverlusten verbunden sii 
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an eine Wasseraufspeioherang im OrganismuB nur schwer glauben. 
Wer möchte annehmen, daß bei einem schweren Gelenkrhenmatis- 
müs oder einer puerperalen Sepsis neben profusen Schweißen eine 
absolute Retention von Wasser bestünde! 

Auch finden wir in der Literatur einige Krankheitsfälle beschrieben, 
in denen mit dem Beginn einer akuten Infektionskrankheit eine 
deutliche Steigerung der Wasserausfuhr eintrat. 

So verlor z. B. ein Kranker mit subakuter Nephritis seine Ödeme 
und sein Änasarka, als er im Verlaufe derselben die Masern bekam 
(Haig).i) Ferner berichtet Kaiin in') über zwei von Pasternatzki^) 
beobachtete Fälle, in denen bei ödematösen Kranken der Eintritt 
eines Flecktyphus, bzw. einer Febris recurrens, von reichlicher Diurese 
begleitet wurde, unter deren Einfluß die hydropischen Erscheinungen 
verschwanden. 

Bei einer Infektionskrankheit nimmt man fast allgemein eine 
Vermehrung der Wasserausfuhr während der Fieberperiode an, bei 
der Malaria.-*) 

Mit diesen zuletzt erwähnten, an Menschen gewonnenen Er- 
fahrungen passen die Ergebnisse zahlreicher Tierversuche gut zu- 
sammen. Bei Berücksichtigung der ganzen Fieberperiode hat man 
einheitlich eine vermehrte Wasserausscheidung konstatiert. Für die 
einzelnen Zeitabschnitte solcher experimenteller Fieber differieren 
freilieh die Angaben über die Wasserausfuhr nicht unerheblich, was 
vielleicht mit der verschiedenen Art der Infektion in Zusammen- 
hang steht. 5) 

Die oben für Tyhusrekonvaleszenten angegebene Beobachtung 
findet sich auch bei Genesenden von andern langdauernden, nicht 
febrilen Erkrankungen. Nicht selten sieht man ganz dieselbe Er- 
^heinung des Zusammenschrumpfens der Haut bei Rekonvaleszenten 
nach schweren Anämien, nach Chlorose, nach Ulcus ventriculi u. a. 
Ferner wird erwiesenermaßen der Organismus relativ wasserreicher 
beim Carcinom und andern zehrenden Krankheiten. Auch scheint 



1) Garratt L c. S. 9. 

2) Ealinin: Gentralbl. f. allg. Pathologie u. pathol. ÄDatomie. Bd. 8. 1897. 
S. 518 ff. 

3) Pasternatzki, Th. J.: Schwund von Odem anter d. Einfluß typhöser 
^^eeae. Wratsch 1882. Nr. 41. 

4) Siehe z. B. v. Terray: Zeitsch. f. klin. Med. Bd. 26. 1894. S. 360 u.ff. 

5) Naanyn: Reichert und Du Bois-Reymond^s Arch. 1S70. S. 159. — 
^«nator 1. c. S. 60 u. 61. - Kalinin 1. c. 
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mangelhafte and eiweißarme Ernährung eine ähnliche Wirkung n 
haben. ^) 

Nach diesen Erörterungen können wir kaum geneigt sein, eine 
Wasserretention als konstante Begleitersoheinung fieberhafter Infek- 
tionskrankheiten anzusehen. Jedenfalls scheint uns das Verhalten 
des Wasserwechsels im Fieber noch durchaus nicht geklärt. 

Abgesehen von den technischen Schwierigkeiten, welche fbr die 
experimentellen Untersuchungen der Frage bestehen, liegt das zum 
Teil auch daran, daß die Auffassung des Begriffs ^Wasserretention* 
keine einheitliche ist. 

Die einen verstehen unter ihm die Zurückhaltung eines Teilet 
des Nahrungswassers im Organismus, während andere dabei nur an 
eine relative Vermehrung der Gewebsflüssigkeit denken, die infolge 
des Verlustes fester Substanz, insbesondere der Eiweißkörper, eintritt. 
Das sind aber zwei völlig verschiedene Vorgänge, deren Unterscheidnng 
durchaus erforderlich ist. 

Deshalb haben wir uns in einer größeren an Typhuskranken 
angestellten Versuchsreihe zunächst auf die Beantwortung der Frage 
beschränkt: Ist im Fieber das Verhältnis zwischen aufgenommenem 
und ausgeschiedenem Wasser so verändert, daß eine absolute Re* 
tention dieser Substanz stattfindet? 

Unsere Beobachtungen führten wir in folgender Weise ans: Jeder 
Versuchstag begann früh 7 Uhr. Die Kranken wurden nüchtern aof 
eine gute Personenwage gehoben und (von mir selbst) gewogen, nach- 
dem sie unmittelbar vorher ihren Urin entleert hatten. Da die Wägnng 
im Hemd geschah, so wurde auch dessen Gewicht bestimmt und vom 
Resultat der ersten Wägung abgezogen. Die während des Tages ge- 
reichte Nahrung and die entleerten Urin- und Stahlmengen worden 
quantitativ genau ermittelt, sodaß wir aus diesen Werten den ^unmerk- 
lichen Gewichtsverlust'^ des betr. Kranken für je 24 Standen berechnen 
konnten. Die ganze Versuchsperiode dauerte meist S Tage; an den 
mittleren 2 oder 3 Tagen wurden je 10 g Kochsalz verabfolgt, da vir 
neben dem Wasserwechsel auch das Verbalten der Chloridausscheidan§ 
einer Prüfung unterziehen wollten. Um nun alle größeren Schwankungen 
nach Möglichkeit auszuschalten, die durch nicht ganz gleichmäßige 
Fltissigkeitsaufnahme y durch die Salzzulage zur Kost, durch Stublent- 
leerung u. a. bedingt waren, haben wir die ganze, meist achttägige 
Periode als gewissermaßen einen Versuch berechnet. Die Kochsalz* 
darreichung hatte während der mittleren Versuchstage in der Regel 
zunächst eine geringe Wasserretention zur Folge, die durch mäßige^ 
Anstieg der Diurese in den nächsten Tagen wieder ausgeglichen worde. 

1) C. V. Voit; Hermann^B Handl). d. Physiologie Leipzig. Vogel 18*»!. ßd-^* 
Teil I. S. 347, 3 IS. 
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das Endresultat entstand hierdurch kaum ein störender Einfluß. 
Tabelle A (am Schluß der Arbeit) enthält eine Übersicht ttber 
re Versuche. Alle weiteren Einzelangaben finden sich in den 
jllen B 1 — 12. (Ebenda). 

Die Angaben der Tabelle A bedürfen in einer Reihe von Punkten 
Erklärung: Der Wassergehalt von Nahrung, Urin und Kot wurde 
:t bestimmt. Der ^oxydierbare Wasserstoff^ ist dagegen nur be- 
let, und zwar wurde der H der Nahrung aus Durchschnittsana- 
1 der gereichten Speisen ausgerechnet, während wir ftlr den Wasser- 
gehalt von Urin und Fäzes den Tabellen At water s^) Zahlen ent- 
len, die an anderen Individuen gewonnen worden waren. Diese 
tragung ist natürlich nicht einwandsfrei, dürfte aber die wirklichen 
ältnisse besser zum Ausdruck bringen, als wenn der Wasserstoff- 
It von Urin und Kot ganz außer Berechnung geblieben wäre. 

Über die Bestimmung des „unmerklichen Gewichtsverlustes^ ist 
» Besonderes zu sagen ; die Wägungen wurden mit einer Wage 
eftahrt, die Differenzen von 50 g noch genan erkennen ließ. 
Wohl aber müssen wir auf den Begriff des „unmerklichen 6e- 
tsverlnstes^ noch etwas näher eingehen: Wenn man mit einer 
1 Wage das Körpergewicht eines Menschen bestimmt und das- 
nach Ablauf einer Stunde wiederholt, ohne daß in der Zwischen- 
Speise aufgenommen oder Urin nnd Stuhl entleert wurden, so 
die betr. Person za. 50 g an Gewicht eingebüßt. Diese 50 g 
IQ den „nnmerklichen Gewichtsverlust^ für den Zeitraum einer 
de und das untersuchte Individuum dar. Macht man derartige 
mmnngen für längere Zeiträume, so muß man das Gewicht der 
^führten Speisen zum Anfangskörpergewicht und das Gewicht 
Harn und Kot zum Endkörpergewioht addieren und beide 
nen von einander subtraliieren. Die Differenz bildet dann den 
lerklicben Gewichtsverlust^. Aus welchen Summanden setzt 
nun dieser zusammen? Er besteht aus Verbindungen, die den 
>er durch Haut und Lunge zum allergrößten Teile in Gasform 
ssen, aber er ist niolit etwa mit dem Gewicht der gesamten 
Bschiedenen Kohlensäure- und Wasserdampfmenge identisch, 
3rn er ist kleiner. Das kommt daher, daß diese Gasmengen 
i großen Gewichtsteil des Sauerstoffes enthalten, der während 
b^reffenden Zeitintervalles in den Organismus aufgenommen 
nicht mit gewogen wurde. Der größte Teil dieses Sauerstoffes 
Bt als Kohlensäure und ein weit kleinerer als Wasserdampf 
Körper, sodaß der „unmerkliche Verlust" seinem Gewichte 
ti sich aus Wasser, Kohlenstoff und Wasserstoff zusammensetzt. 



1) Atwater 1. c. 
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Der Anteil, den das Gewicht des ausgeschiedenen Wasserstof 
daran hat, ist in der Regel bedeutungslos, sodaß man den unmei 
liehen Verlust gewöhnlich zu etwa 80 Gewichtsprozent Wasser i 
zu 20 ^lo Kohlenstoff annimmt Entsteht aber Wasser in große 
Menge aus sauerstoffärmeren Verbindungen, wie z. B. Fett, so ^ 
der Gewichtsteil, den der oxydierte Wasserstoff im unmerklicl 
Verlust bildet, relativ größer. Unter derartigen Verhältnissen, 
besonders im Hunger und bei allen mit Gewebszerfall verbundei 
Prozessen, also auch im Fieber, gegeben sind, ändert sich die I 
portion zwischen Wasser- und Eohlenstoffgehalt des unmerklic 
Verlustes, sodaß die eben erwähnten Prozentzahlen nicht mehr 
treffen. 

Auch in der Norm ist dieses Verhältnis nicht konstant. D 
wenn z. B. infolge lebhafter Schweißsekretion der unmerkliche 
Wichtsverlust wächst, so ändert sich auch die Beziehung der Was 
ausscheidung zur Eohlenstoffabgabe. Der Anteil des Wassers 
dem unmerklichen Verlust wird größer, er verhält sich dann zu c 
ausgeschiedenen Kohlenstoff nicht mehr wie 4 : 1, sondern viellei 
wie 6 : 1. 

Und umgekehrt, wenn durch kühle Lufttemperatur, durch e 
starke Diurese oder infolge von Diarrhöen eine Verminderung 
Schweißsekretion und somit des unmerklichen Gewichtsverlustes < 
tritt, so ändert sich die Proportion zwischen Wasser und Kohlens 
zu Ungunsten des ersteren. Es ist dann H2O : G nicht mehr 
4:1, sondern vielleicht wie 3:1. 

Diese Schwankungen in der Zusammensetzuqg des unmerklicl 
Verlustes schließen jede quantitativ genaue Berechnung des Wasi 
wechseis aus. Diese kann, wie bereits gesagt, nur auf Grund 
direkten Untersuchungen des gesamten Stoffwechsels einwürfe 
gewonnen werden. Derartige langdauernde Experimente sind a 
an Hochfiebernden kaum angängig, wahrscheinlich unmöglich. 

Vielleicht könnte die gleichzeitige Feststellung der Kohlensfti 
ausscheidung neben der Bestimmung des unmerklichen Gewie 
Verlustes brauchbare Dienste leisten, doch müßten auch solche ^ 
suche sich über längere Zeiten erstrecken und wären schließlich d 
nur ein Notbehelf. 

Wenn wir nun trotzdem in unseren Versuchen die von H 
und Lunge abgegebene Wassermenge aus dem unmerklichen Verli 
durch Multiplikation mit V^ berechnet haben, so geschah das ni 
allein deshalb, weil sich kein anderer Ausweg geboten hätte. V 
mehr gelangten wir zu der Überzeugung, daß die Methode zur 
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wortung der uns gestellten Frage genügte. Denn erstens sind 

täglichen Schwankungen des unmerklichen Gewichtsverlustes bei 
Qschen, die bei sehr regelmäßiger Kost ständig zu Bett liegen, 
^t so erheblich, und zweitens handelte es sich bei unseren Be- 
imungen viel weniger um quantitative Ermittelung der absoluten 
ße der Wasserausgabe, als um eine vergleichende Untersuchung 

Gesunden und Fieberkranken. Diesen Gesichtspunkt gewannen 

dadurch, daß wir zwei gesunde Mädchen bei absoluter Bett- 
3 und „Typhuskost^^ acht Tage lang in ganz derselben Weise 
}achteten. 

Ferner kommt uns noch ein weiterer Umstand zu Hilfe: Im 
bar ist der unmerkliche Verlust in der Regel beträchtlich größer 
in der Norm. Wenn wir daher ebenso wie beim Gesunden aus 

Größe des unmerklichen Verlustes die- durch Lunge und Haut 
orene Wassermenge durch Multiplikation mit dem Bruch *jb be- 
inen, so werden wir diese meist unterschätzen, jedenfalls fast 
zu hoch taxieren. Und ganz das Gleiche findet statt, da der 
lerkliche Verlust beim Fiebernden einen größeren Gewichtsteil 
iierten Wasserstoffes enthält als beim Gesunden (s. S. 178). 

Der Fehler unserer Methode erstreckt sich also, sofern bei dem 
effenden Fieberkranken der tägliche unmerkliche Verlust gegen 
Norm vermehrt ist, nach der gleichen Richtung, indem die 
iserabgabe stets unterschätzt wird. 

Betrachten wir nun die in Tabelle A wiedergebenen Resultate! 

Versuche No. 1 und 2 geben die Wasserbilanz der beiden nicht 

irnden Mädchen wieder. Maria E. hatte eine kaum nachweisbare 

genspitzenaffektion ohne Fieber und Sophie F. eine leichte Hysterie. 

e sind als vollkommen „normale^^ Individuen anzusehen. Der 

erkliche Gewichtsverlust beträgt bei ihnen pro Tag 1108 g und 

I g, und pro Tag und 1 kg Körpergewicht 16 und 21 g. Somit 

1 ein Verlust von etwa 18 g pro Tag und kg als Normalwert 

m. 

Vergleichen wir nun damit die an unseren Typhuspatienten ge- 

lenen Zahlen, so zeigt sich unter 11 Fällen neunmal eine 

jerung des unmerklichen Gewichtsverlustes. In Versuch No. 9 

r dagegen nicht größer als beim Gesunden; im Versuch No. 4 

r deutlich vermindert. 

Die gesamte Wasserbilanz verhält sich bei unseren Versuchs- 

}nen folgendermaßen: 

Die beiden Gesunden scheiden 99 ^/o bzw. 101 "/o des einge- 

en Wassers wieder aus. Bei Maria K. (No. 1) würde das eine 
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tägliohe Retention von 12 g bedenten, während Sophie F. (No. 2) 
pro Tag 13 g mehr ausschied, als sie anfnahm. Derartige Dif- 
ferenzen sind natürlich bedeutungslos ^ weil sie innerhalb der Ge- 
nauigkeitsgrenzen unserer Methode liegen. Wir können nur sagen, 
daß beide Mädchen sich annähernd im Wassergleichgewioht b^ 
fanden. 

Bei der überwiegend großen Mehrzahl der Typhuskranken zeigt 
sich nun die Wasserbilanz insofern gegen die Norm verändert, als 
der Wasserverlust die Einnahme deutlich übersteigt. 

Während der Gesunde unter sonst gleichen Bedingungen 100 '/o 
der eingefllhrten Flüssigkeit wieder ausführt, erreicht die Wasser- 
abgabe beim Typhuskranken durchschnittlich die Höhe von 106^/«. 
Da nun diese ProzentzabI, wie auseinandergesetzt, als Minimalwert 
betrachtet werden muß, so ist in der Mehrzahl unserer Typhusfälle 
die Wasserausscheidung deutlich vermehrt. 

Bei Marie D. (No. 9) betrug der unmerkliche Verlust nur 17 g 
pro Tag und kg; er war also nicht größer als normal. Den Grund 
hierfttr erblicken wir in einer verminderten Schweißabsonderung, 
welche durch die Diarrhöen der Patientin bedingt war. Es bestand 
also bei ihr eine abnorme Verteilung der Wasserausfuhr. Wie bereits 
auseinandergesetzt; kann unter solchen Umständen die Wasserabgabe 
durch unsere Berechnung überschätzt werden. Das scheint auch hier 
der Fall zu sein. Wenigstens spricht die auflfallend hohe Prozent- 
zahl von 114 Oo in diesem Sinne. 

Etwas anders liegen die Verhältnisse im Versuch No. 4. Lud- 
wig W. hat während der dritten Woche seines leichten, bereits ab- 
klingenden Typhus den geringen „unmerklichen Verlust*' von nur 
13 g pro Tag und 1 kg. Wahrscheinlich ist auch hier der Wert 
von 105 «Vü für die Wasserausfuhr zu hoch. Diese Überschätzung 
ist aber kaum so erheblich, daß durch sie eine absolute Retentioo 
von Wasser verdeckt wird. 

Auch bei Johann R. (No. 5) ist man nicht berechtigt, eine 
Wasserretention anzunehmen, obwohl die Verhältniszahl (99®/o) die 
Norm nicht übersteigt. Denn gerade in diesem Falle ist der un- 
merkliche Verlust relativ groß und eine Unterschätzung der Wasser- 
ausscheidung durch unsere Berechnungsweise liegt besonders nahe- 

Allein bei Lina Seh. (No. 12), einem einährigen Ende fli^^ 
leichtem Typhusrezidiv, besteht eine positive Wasserbilanz. Wie 
aus Tabelle A ersichtlich, werden von dieser Patientin nur 96^1^ 
des eingeführten Wassers wieder ausgeschieden. Da die Wasseraus- 
fuhr durch Haut und Lunge etwas gesteigert ist, muß die Ketentiou 
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)h eine yerminderte Diurese entstanden sein. Ob aber diese 
T leichten Herzinsuffizienz zuzuschreiben ist, oder ob in der In- 
ationszeit vor dem Rezidiv eine vermehrte Wasseraasfahr bestand, 
w&hrend der Versachsperiode wieder ausgeglichen wurde ^), oder 
Qoch andere ursächliche Momente hier vorlagen, müssen wir da- 
^estellt sein lassen. 

Auf Grund unserer Untersuchungen sind wir zu der Annahme 
icbtigt, daß im Verlaufe des Typhus abdominalis eine absolute 
Bserretention in der Regel nicht stattfindet. Vielmehr verliert 
fiebernde Organismus meist mehr Flüssigkeit als der gesunde, 
iß er nach Ablauf der Krankheit „absolut gerechnet" weniger 
»er enthält als vor derselben. Dieses Ergebnis stimmt sowohl 
den früher zitierten Beobachtungen an Tieren als auch mit den 
:aben Garratt's über den Wasserwechsel des fiebernden Menschen 
kommen überein. 

Von diesem Resultate wird die Annahme nicht berührt, daß der 
anismus im Verlauf eines Fiebers relativ wasserreicher werden 
n. Er verliert eben in solchem Falle verhältnismäßig mehr feste 
stanz als Flüssigkeit und gleicht dieses Mißverhältnis bisweilen 

in der Rekonvaleszenz wieder aus. 

Diesen Fragen haben wir eine besondere Reihe von Unter- 
längen gewidmet, über die wir demnächst berichten werden. 

1) Kalinin 1. c. 
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neb«r den Wftisarwecbsel des fiebernden Menschen. 



Maria E., DienstmlLdchen, 18 Jahre alt, ^oß, krUtÜg. 
Spitzentnberknlose der Lange ohne Fieber nnd ohne Stffrniig 
des Allgemeinbefindens. 



mnk- 


Nahrung 


■wicht 
d. Nah- 
rung 


Waoer 
in dar 
Nah- 
rang 


Qew. 

Harn 
n.Eot 


Wusi 

Ilatn 

n.Kat 


Kör- 
per- 

ge- 
wicht 


Dn- 

merkt. 
V«- 
lott 


Aobael- 
temp. 
(Mitt»l) 




.„ 


, 


e 


B 


B 


kg 


g 






1800 MUch 


2250 1941 


1849 


17S2 


69,2 






















'. 200 Malaga 
















Da»elbe 


2150 i 1941 


1783 


1653 


67,5 


1101 






Dawelbe 


1 
2250 : 1941 


1230 


1118 


67,2 


767 






900 Miloh 


2360 . 2063 


823 


777 


67,7 


1038 " 




90USobUimiD.Ei 










) E 




200 Eierkognak 


■ 








1 " 




200 Malaga 










; = 




10 e NaCl 












" 




Dauelbe 


2380 2083 


1234 


1187 


67,4 


1426 






ISOO Miloh 


226" 1941 


1457 


13)9 


67,2 


WA 






iflOEietkognak 


1 














200 Malaga 
















Dasielbu 


2250 : 1941 


1585 


1539 


66,7 


1I6B 






DsMclbe 


1 
2250 1941 


1280 


1214 


66,4 


1264 






s.. 


15970 


13871 


9397 


S863 


Ditf. 

1.8 kg 


7T54 
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2. 

Sophie F.; Fabrikarbeiterin^ 21 Jahre alt; mittelgroß; dick. 

Leichte Hysterie. 



• 

Saturn 


Krank- 

heits- 

tap 


Nahrung 


Ge- 
wicht 
d. Nah- 
rung 


Wasser 
in der 
Nah- 
rung 


Gew 

Ton 

Harn 

U.Kot 


Wasser 

in 
Harn 
U.Kot 


Kör- 
per- 

ge- 

wichf 


ün- 
merkl. 
Ver- 
lust 


: Achsel 
j ten^. 
(Mitte 






com 


g K 


g 


S 


kg 


g 


( 


22. 2. 




1800 Milch 


2250 


1 

1941 


615 


583 


1 
54,5 


1 
1 


05 


200 Eierkognak 


















200 Malaga 














23. 2. 




Dasselbe 


2250 

1 


1941 


1494 


1455 


i 54,1 


1156 1 

1 


24.2. 




Dasselbe 


1 

j 2250 


1941 


1411 


1372 


53,9 


1039 '^ 


25.2. 




900 Milch 

900 Schleim mit 


2360 


2083 


758 


661 


54,3 


1202 ^ 

u 




1 £i 

1 






1 

; 






1 




i 200 Eierkognak 

1 


1 


1 

1 











! 200 Malaga 

1 




















10 g NaCl 














26.2. 




Dasselbe 


2360 ' 2083 


925 


882 


54,3 


1435 




27.2. 




800 Milch 

200 Eierkognak 

200 Malaga 


2250 


1941 


2006 


1962 


53,7 


844 




28. 2. 




Dasselbe 


2250 


1941 


1351 


1289 


53,4 


1199 




• 

29. 2. 




Dasselbe 


2250 


1941 


1355 


1248 


53,2 


1095 




Sa. 


15970 1 13871 


9300 


8869 


Diff. 


7970 


















1,3 kg 







Ueber den Wasserwechsel des fiebernden Menschen. 
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3. 

ig W., Schreiner, 18 Jahre alt; groß; schlank, ziemlich mager 

Typhus abdominalis. 



Krank- 
heits- 
tag 



NaLurung 




8. 



«. 



10. 



U. 
12. 



13. 
14. 



com 

1800 Miloh 
400 Weißwein 
50 Malaga 
800 Wasser 
200 Eierkognak 

Dasselbe 

Dasselbe 

900 Milch 
900 Suppe 
400 Weißwein 
800 Wasser 
200 Eierkognak 

50 Malaga 

10 g Salz 

Dasselbe 

1800 Milch 
400 Weißwein 
50 Malaga 
800 Wasser 
200 Eierkognak 

Dasselbe 

Dasselbe 



g 



3289 



3289 
3289 
3281 



3281 
3289 



3289 
3289 



g 


g 


2976 


2291 


2976 


1750 


2976 


2011 


3028 


1579 


3028 


2492 


2976 


2626 


2976 


2244 


2976 


2946 



g 

2106 



kg 
59,2 
58,6 



1618 58,4 



1951 
1519 



2432 
2568 



57,8 
57,8 



57,1 
56,3 



g 
1598 



1739 
1878 
1702 



1489 
1463 



I 



2186 
2886 



56,1 
55,4 



1245 
1043 



I 
Sa. 126296 23912 17939 

ifir L experiment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. LIV. 



17166 



Ditf. 
3.8 kg 



12157 



«C 



38,7 



38,8 
38,7 
38,6 



38,1 
38,2 



38,7 
37,5 



13 
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4. 

Derselbe. 
II 



Datum 


Krank- 
heita- 


Nahrun« 


Ge- 

wicht 

d.Nah. 

mng 


Waaaer 
in der 
Nah- 
rung 


Gew. 

Ton 

Harn 

a.Kot 


Wasaer 

in 
Harn 
u.Kot 

K 


EOr- 
per- 

gö- 
wioht 

kg 


1 
ün- 

merkl. 
Ver- 
lust 

g 


Achsel 
temp. 

'(Mittil) 

1 




ccm 


g 


g 


»C 


30.1. 


15. 


1800 Mileh 
400 Weißwein 


3289 


2976 


2353 


2301 


55,4 


936 


37,8 






50 Malaga 












1 






800 Wasser 




1 

1 

1 












200 Eierkognak 












1 


31.1. 


16. 


900 Milch 


3268 


3003 


2677 


2624 


55,2 


791 


37,4 






900 Bouillon 






1 












400 Weißwein 




















800 Waaser 




















50 Malaga 












1 






200 Kierkognak 
















1.2. 


17. 


Dasselbe 


3268 


3003 


2760 


2689 


54,5 


1208 


37,4 


2.2. 


18. 


900 Milch 
900 Bouillon 
400 Weil{wein 
800 Wasser 


3217 


2962 


2467 


2415 


54,4 


650 


36,8 






200 Eierkognak 












1 


3.2. 


19. 


Dasselbe 


3217 


2962 


2465 


2415 


54,4 


752 


H6,3 


4.2. 


20. 


Dasselbe 


3217 


2962 


3402 


3353 


53,6 




36,2 


5.2. 


21. 


Dasselbe 


3217 


2962 


3595 


3401 


53,4 


, 437 


36,4 




Sa. 


22693 


20830 


19719 


19198 


Diff. 
2kg 


4774 


1 



Ueber den Wasserwechsel des fiebernden Menschen. 
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5. 

Johann R., Bnchbinder; 20 Jahre, groß; sehr kräftig, 
trerer Typhns abdominalis. Urin etwas eiweißhaltig. Pat. starb am 

22. Krankheitstage. 



1 

m 


1 
irank- 

heita- 


Nahrung 

( 


Ge- ' 
wioht 
i. Nah- 
rung 


V^aaser 
in der 
Nah- 
rung 


Gew. ' 
▼on 
Harn 
u.Kot 


WtMBT 

in 

Harn 

u.Kot 


KOr- 
per- 

ge- 
wicht 


ün- 
merkl. 
Ver- 
lust 


ichsei- 

temp. 

(Mittel) 






ccm 


g 


S 


g 


K 


k« 


g 


«C 


1. 


7. 


1800 Miloh 


3540 


3217 


971 


927 


67,1 


2169 


40,1 


) 




1000 Waaser 










67,3 






1 


400 Wein 




















100 Malaga 




















200 Eierkognak 
















.1. 


8. 


Dasselbe 


3540 

4 


3217 


2371 


2247 


66,5 


1969 


39,8 


.1. 


9. 


900 Miloh 
900 Sappe 
1000 Waaser 
400 Wein 
100 Malaga 
200 Eierkognak 
Koohsali 10 g 


3532 


3270 


1801 


1745 


66,7 


1531 


39,8 


.1. 


10. 


Dasselbe 


3532 


3270 


2200 


2089 


66,1 j 1932 


39,9 


.1. 


11. 


1800 Milch 


3540 


3217 


2214 


2052 


65,4 


1 
2026 


39,5 






1000 Waaser 


1 














400 Wein 




















100 Malaga 




















200 Eierkognak 
















. 1. 


n. 


Dasselbe 


3540 


3217 


1847 


1725 


65,4 


1693 


39,7 


. l. 


13. 


Dasselbe; 

davon 200 com 

Milch versehüttet 


3335 

1 


3037 


1813 

1 


1746 


64,5 


2422 


39,7 




Sa. 1 24559 


22445 


13217 


12531 


2,6kg ^'^'^^ 










1 








13 


\* 





1 



188 



XII. SCHWBNKBNBBCHUt U. IHAOAKI 



6. 

EarolineD.; Ladnerin^ 21 Jahre alt^ mittelgroß, ziemlich 

Typhus abdominalis. 



Datom 




Nahranjf 



12. 1. 
05 



13.1. 



14.1. 



15.1. 



16.1. 



n.t. 18. 



18.1. 



19.1. 



13. 



14. 



15. 



16. 



17. 



19. 



20. 



ccm 



Ge- 


WaMer 


Gew. 


wieht in der 


TOD 


d. Nah 


Nah- 


Harn 


rttng . rung 


n.Kot 


g 


g 


g 



WaMerl Kör- 
in I per- 
Ham I ge- 
u.Eot wieht 



g 



kg 



ISOO Milch 
600 Wasser 
400 Wein 
2U0 Eierkognak 

Dasselbe 

900 Miloh 
900 Suppe 
600 Wasser 
400 Wein 
200 Eierkognak 
Kochsalz 10 g 

Dasselbe 

1800 Milch 
600 Wasser 
400 Wein 
200 Eierkognak 

Dasselbe 

Dasselbe 

Dasselbe 



303S 2734 1793 



303S 



3030 



2734 1796 



2787 



1526 



3030 



2787 



3038 2734 



3038 



303S 



3038 



2734 



2734 



2734 



1754 



2468 



1636 



2149 



1820 



Sa. 



2428S '21978 



14942 



1620 



1718 



1559 



49,2 

48,7 



48,0 



47,9 



1668 ; 47,5 

I 
2307 ! 46,3 



1599 



2062 



1737 



46,1 
46,0 



45,8 



14272 



DifF. 
3,4kg 



C 
1 



U 



11 



16 



17 



16 



14 



128 



Ueber den Wasserwechsel des fiebernden Menschen. 
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7. 

arethe St; Fabrikarbeiterin^ 18 Jahre alt, mittelgroß^ schlank. 

Typhus abdominalis. 



Krank- 
heits- 

t«g 


Nahrung 
com 


Ge- 
wicht 
d. Nah- 
rung 

g 


Wasser 
in der 
Nah- 
rung 

g 


Oew. 

▼on 

Harn 

n.Kot 

g 


Wasser 

in 
Harn 

U.Kot 

g 


Kör- 
per^ 
ge- 
wicht 

kg 


ün- 
merkl. 
Ver- 
inst 


Achsel- 
temp 
(Mittel) 


9. 


1500 MUoh 
900 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
200 £ierkognak 


3082 


2807 


1698 


1596 


49,8 
49,1 


2084 


30,1 


10. 


Dasselbe 


3082 


2807 


2065 


1944 


49,2 


917 


39,0 


11. 


1500 Milch 
900 Wasser 
300 Wein 
200 Eierkognak 


2932 


2675 


2627 


2497 


48,5 


1005 


39,0 


12. 

1 


1200 Milch 
600 Suppe 
600 Wasser 
400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

10 g Salz 


3087 


2811 


1998 


1920 


48,4 


1189 


39,0 


13. 


Dasselbe 


3087 


2811 


1920 


1815 


48,4 


1167 


38,9 


14. 


1200 Milch 
600 Snppe 
600 Wasser 
400 Wein 
200 Eierkogoak 
10 g Salz 


3036 


2769 


2173 


2073 


48,1 


1163 


38,0 


15. 


1800 MUcb 
600 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 


3089 


2776 1 2906 


2793 


47,2 


1083 


37,8 


16. 


Dasselbe 


3089 


2776 2666 


2560 


46,8 


823 


37,7 


17. 


Dasselbe 


3089 


2776 2797 


2721 


46,4 


692 


37,4 


18. 


Dasselbe 


3089 


2776 2155 2095 


45,7 


1634 

1 


37,0 




Sa. 


30662 


27784 


23005 


22014 


Diff. 
4,1kg 


11757 
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XII. SCHWENKBHBBCHBB ü. ImaGAKI 



8^ 

Margarethe St., Fabrikarbeite rin, 1 8 Jahre alt. Ty phusrezidiv. 
Bekam am 37. Erankheitatage ihres TyphoB, am 17. fieberfreien Tage 
nach demselben ein Reeidiv. Im Harn viel Albamen. 



Datam 



Krank- 

heitt- 

tag 



Nahrung 
com 



Oe- 


Wasser 


Gew. 


Wasser 


wioht 1 in der 


Ton 


in 


d. Nah- 


Nah- 


Harn 


Harn 


rung 


rung 


U.Kot 


u.Kot 


g 


g 


g 


g 



Kör- 
per- 

g^ 
wicht 

kg 



ün- 
merkL 
Ver- 
lust 

g 



Aehael- 
temp. 
(Mittel) 



15. 12. 
04 



16. 12. 



17. 12. 



18. 12. 



19. 12. 



20. 12. 



21. 12. 



22. 12. 



4. 



5. 



6. 



7. 



8. 



9. 



10. 



1800 Milch 
600 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 

Dasselbe 

1400 Milch 
900 Suppe 
750 Wasser 
10 g Salz 

Dasselbe 

2300 Milch 
750 Wasser 

Dasselbe 

Dasselbe 

Dasselbe 



3089 2776 



2409 



3089 



3097 



2776 



2869 



3097 



3105 



2251 



1403 



2328 



2175 



1349 



46,2 
46,2 



46,0 



46,5 



2869 



2817 



3105 



3105 



3105 



2817 



2817 



2817 



2628 



3329 



2527 



3186 



2384 



1982 



1858 



2278 



1892 



1789 



45,8 



44,6 



680 



38,8 



1038 



1194 



Sa. 



24792 



22558 



18244 



17524 



44,1 
43,7 
43,6 

Diflf. 
2,6 kg 



1169 



976 



1221 



1523 



1347 



38,-^ 



38, 



Z%r^ 



ZS^m 



37 ^ 



ZTr^ 



27,0 



9148 
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9. 
Marie D., Milchmädchen^ 16 Jahre alt; mittelgroß, kräftig. 

Typhus abdominalis. 



Krank- 

heiti- 

tag 



Nahrung 



eciD 



Ge- 


Wasser 


Gew. 


Wasser 


KOr- 


ün- 


wicht 


in der 


Ton 


in 


per- 


merkl. 


d. Nah- 


Nah- 


Harn 


Harn 


g«- 


Verw 


rung 


rung 


u.Kot 


u.Eot 


wicht 


lust 


g 


e 


g 


g 


kg 


g 



Aehsel« 
temp. 

(IfIttBl) 



12. 



13. 



14. 



15. 



16. 
17. 



18. 



19. 



1500 Milch 
400 Weii^wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 
600 Wasser 

1500 Milch 
400 Wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 
600 Wasser 

900 MUch 
600 Schleim 
400 Wein 

50 Malaga 
600 Wasser 
200 Eierkognak 

10 g Eochsalz 

900 Milch 
600 Schleim 
400 Wein 

50 Malaga 
900 Wasser 
200 Eierkognak 

10 g Kochsalz 

Dasselbe 

1500 Milch 
900 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 

1950 Müch 
450 Wasser 
400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

Dasselbe 



2963 


49,9 
48,9 


761 


1967 


48,4 


1252 


1442 


49,0 


648 


3274 


48,4 


276 


2892 


48,0 


482 


3002 


47,0 


987 


2496 


46,5 


1050 


2649 


45,9 


988 



39,0 



39,4 



39,1 



38,9 



38,8 
38,8 



38,8 



38,8 



Sa. 



23772 


21369 


21328 


20685 


Diff. 
4,0 kg 


6444 
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10, 

Leo L.y Kaufmann, 21 Jahre alt, groß, sehlank. 

TyphoB abdominalia. 



Datam 



Krank- 
heitf- 



23. 11 

04 



24. IL 



25« 11. 
26.11. 



27. U. 



28. 11. 



' 29. 11, 



30. 11. 
1.12. 
2. 12. 



8. 



9. 



10. 
11. 



12. 



13. 



14. 



15. 
16. 
17. 



Nahrung 



eom 



Ge- 
wicht 
d.Nah- 
Hing 

g 



WaMor 
in der 
Nah- 
rung 

g 



Gew. 

Ton 

Harn 

u.Kot 

g 



Wauer 


Kör- 


m 
Harn 
u.Kot 


per- 

g*- 
wicht 


g 


kg 



1800 Milch 
700 Waner 
400 Wein 
200 Eierkognak 

1800 Milch 
650 Wasser 
400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

Dasselbe 

1200 MUch 
600 Suppe 
650 Wasser 
400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

10 g Sals 

900 Milch 
900 Suppe 
400 Wein 

50 Malaga 
650 Wasser 
200 Eierkognak 

10 g Sali 

1200 Miloh 
600 Suppe 
650 Wasser 
400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

10 g Kochsalz 

1800 Milch 
650 Wtsser 

400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

Dasselbe 

Dasselbe 

Dasselbe 



Sa. 



3138 


2834 


3139' 


2826 


3139 


2826 


3137 


2861 


3131 


2879 


3137 


2861 


3139 


2826 


3139 


2826 


3139 


2826 


3139 


2826 



1776 



1849 



1558 
1996 



2304 



2279 



3142 



1670 
2502 



ün- 
merkL 
Ver- 
lust 

g 



Aehiel- 
temp. 
OOttel) 

•c 



31377 



28391 



20798 



1716 


56,6 
56,6 


1362 


39,0 


1788 


55,8 


2090 


39,9 


1499 


55,9 


1481 


38,1 


1885 


55,5 


1541 


38,1 


2241 


54,6 


1727 


3S,0 


2216 


53,8 


1658 


37,5 


2936 


52,3 


1497 


37,1 


1611 


52,2 


1569 


37,0 


2453 


51,2 


1637 


36,9 


1675 


51,1 


1517 


36,8 


20020 


Diff. 
5,5 kg 


16079 
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11. 

Theodor Br., 44 Jahre alt, Ealkbrenner, mittelgroß; 

Typhus abdominalis. 



mager. 



^tam 


Krank- 
heita- 

tt^g 


Nahrung 
eem 


Ge- 
wicht 
d. Nah- 
rung 

g 


Wasser 
in der 
Nah- 
rung 

g 


Gew. 

Ton 

Harn 

u.Kot 

g 


Wasser 

in 

Harn 

u.£ot 

g 
1765 


Kör- 
per- 

ge- 
wioht 

kg 


Un- 
merkl. 
Ver- 
lust 

g 


Aehsel- 
temp. 

(Mittel) 


7.11. 

04 


11. 


2100 MUch 
400 Weißwein 
100 Malaga 
200 Eierkognak 
300 Wasser 


3147 


2787 


1852 


55,1 
55,7 


695 


38,9 


8. 11. 


12. 


1700 Milch 
750 Wasser 
400 Weißwein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

(375 com erbroeh.) 


2762 


2497 


1925 


1875 

1 


554 


1437 


38,6 


9. 11. 


13. 


1700 Milch 
750 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 


3137 


2836 


2432 


2291 


54,9 


905 


38,2 


lO. 11. 


14. 


800 Milch 
900 Suppe 
750 Wasser 
400 Wein 

50 Malaga 
200 Eierkognak 

10 g Salz 


3128 


2888 


2374 


2296 


54,2 


1454 


38,4 


11. 11. 


15. 


Dasselbe 


3128 


2888 


1565 


1502 


54,5 


1263 


38,4 


12. 11. 


16. 


Dasselbe 


3128 


2888 


1908 1858 


54,3 


1420 


38,0 


13. 11. 

1 


17 


1800 Milch 
650 Wasser 
400 Wein 
200 Eierkognak 
50 Malaga 


3139 


2826 


2321 


2271 


53,0 


2118 


37,6 


14. 11. 


18. 


Dasselbe 


3139 


2826 


2650 


2548 


52,9 


589 


37,2 


15. 11. 


19. 


1500 Miloh 
900 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
200 Eierkognak 


3133 


284S 


3099 


3020 


51,7 


1234 


37,1 


16. 11. 


20. 


Dasselbe 


3133 


2848 


2340 


2265 
21691 


51,5 

Diff. 
3,6 kg 


9S4 


37,1 




Sa. 


30974 


28132 


22475 


12099 
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12. 

Lina Seh., Banerstochter, 11 Jahre alt, mager. 

Typhnurezidiv. 



Datum 




1. 11. 
04 



2. 11. 



3. 11. 



4. 11. 



5. 11. 



6. 11. 



7. 11. 



8. 11. 



9.11. 



Nahrung 



ccm 



Ge- 


WaMer 


G«w. 


WasMr 


KOr- 


ün- i 


wieht 


in der 


TOD 


in 


per- 


nerkl.! 


d. Nah- 


Nah- 


Harn 


Harn 


g^ 


Ver- i 


rung 


rung 


u.Kot 


u.Kot 


wicht 


luit 


g 


g 


g 


g 


kg 


g 



Aduel- 
temp. 

(Mittel) 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



7. 



8. 



9. 



10. 



1200 Miloh 
400 Wasaer 
300 Wein 
100 Malaga 

Daaselhe 

Dasselbe 

600 Miloh 
457 Suppe 
300 Wein 
100 Malaga 
400 Wasser 
8 g Salz 

1000 Milch 
400 Wasser 
200 Suppe 
300 Weio 
100 Malaga 

5 g Kochsalz 
750 Wasser als 
Einlauf 

1200 Mileh 
' 400 Wasser 
I 300 Wein 
100 Malaga 
5 g Salz 

1200 Milch 
400 Wasser 
300 Wein 
100 Malaga 

Dasselbe 

Dasselbe 



2027 


1823 


2027 


1823 


2027 


1823 


1879 


1730 


2778 


2593 


2032 


1823 



2113 



1562 



1252 



1133 



2044 



1344 



2027 1823 



2027 



2027 



1823 



1823 



1572 



1549 



1498 



1926 


28,5 
27,9 


1522 


27,6 


1213 


27,6 


1092 


27,8 



514 



1283 27,7 



1538 27,4 



1446 27,4 



765 



775 



543 



1107 , 28,2 , 334 



1188 



38,1 



37,6 



37,5 



37,6 



38,3 



37,1 



755 



1506 , 27,4 478 



529 



37,1 



36,9 



36,7 



Sa. 18351 17084 



14067 



12633 



Diflf. 

I 



5881 
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13. 



Jakob K.y Ziegelarbeiter, 32 Jahre alt, sehr groß, sehr kräftig. 
5hwerer Typhus abdominalis. — Am 15. Krankheitstage gestorben. 



Krank- 
atuDi I heits- 
tag 



>. 12. 

04 



8. 



9. 12.: 12. 



i), 12. 13. 



Xfthrung 



ccm 



Ge- 


Waiser 


Gew. 


Wasser 


KOr- 


ün- 


wieht 


in der 


von 


in 


per- 


merkL 


d. Nah- 


Nah- 


Harn 


Harn 


ge- 


Ver- 


rung 


rung 


u.Eot 


U.Kot 


wieht 


lust 


e 


« 


e 


g 


kg 


g 



ß. 12. 


9. 


7. 12. 


10. 


ä. 12. 


11. 



2826 



2927 2691 



ISOO Milch 3139 

650 Wasser 
400 Wein 
50 Malaga 
^00 Bierkognak 

Dasselbe 3139 

Dasselbe 3139 

700 Miloh 
900 Suppe 
600 Wasser 
400 Wein 
100 Malaga 
200 Eierkognak 
10 g Kochsalz 

900 Milch 
900 Suppe 
600 Wasser 
400 Wein 
100 Malaga 
200 Eierkognak 
10 g Sali 

Dasselbe 3132 



Sa. 18608 



2826 1846 



1737 



2826 I 2147 



3132 



2871 



2871 



16911 



2314 
1753 



2043 



1198 



11301 



2006 
2282 
1625 



1902 



1099 



10651 



67,4 
66,3 



65,3 
63,8 
63,4 



62,4 



2393 



Aehsel- 
temp. 
(MKtsl) 

«C 
39,9 



1992 
2325 
1574 



2089 



62,5 



Diff. 
4,9 kg 



39.8 
39,8 
39,8 



39,4 



1834 39,5 



12207 



xm. 

Ans dem pharmakolog. Institut in Zflrich. 
üeber die Ursache der AngewOhnuiig an Arsenik. 

Von 
M. Cloetta. 



'.in 



Seitdem nnter der Ägide der Serum- und Immunitätsforsehnng 
die Frage der Angewöhnung an Medikamente wieder ein besonderes 
Interesse gewonnen hat, haben auch in den letzten Jahren mehr- 
fache Versuche zur Klärung dieser Frage stattgefunden, wobei 
speziell das Morphin und der Arsenik als Objekte gewählt wurden, 
weil ja mit diesen beiden Stoffen nach den bisher vorliegenden 
praktischen Beobachtungen sich wirklich ein hoher Grad von An- 
gewöhnung erzielen läßt. Während die Verhältnisse beim Morphin 
von Fan st ^) und mir^) erörtert und klar gelegt worden sind und 
ttber einen in dieser Kategorie gehörenden Stoff, das Coffein, näch- 
stens berichtet werden soll, möchte ich im folgenden die Be- 
dingungen mitteilen, unter denen es zur Angewöhnung an Arsenik 
kommen kann. 

Die Arsen-Literatur, so groß sie ist, kann nur mit Vorsicht be- 
nutzt werden, da einesteils über die Höhe der Dosen ungenaue An- 
gaben vorliegen, andernteils es sich um beinahe phantastische 
Berichte handelt Das Wesentliche aus derselben findet sich bei 
Hausmann^), welcher auch einige Versuche über Angewöhnung 
ausgeführt liat. 

Aus dem vorliegenden Material scheint in der Hauptsache her- 
vorzugehen, daß 1) die Angewöhnung bei Menschen — es kommen 
namentlich die bekannten Fälle aus Steiermark in Betracht — sieh 
nur auf die arsenige Säure in Substanz bezieht, und daß 2) die 
höchsten Dosen doch nicht so enorm gewesen sind. Wenn man be- 
rücksichtigt, daß Vergiftungen mit Mengen von 0,5 g überstanden 

1) Faust, dieses ArchiT Bd. XLIV. 

2) Cloetta, * « » L. 

3) Hausmann, Deutsche med. Wochenschr. 1903. Nr. 52. 
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irden, so ist doch die nngestrafte Zofahr von einem halben Gramm 
»ch nicht der Ausdruck einer so hoch gehenden Immunität wie sie 
nm Morphin oder bei Toxinen erreicht werden kann. Immerhin 
t aber hierbei zu berücksichtigen, daß es sich bei den beobachte- 
n Arsenessern um die t&gliehe Zufuhr solcher Gaben handelte, was 
itilrlich eine ganz andre Bedeutung hat als das Überstehen einer 
nmaligen, selbst sehr großen Dosis. 

Tatsächlich muß also doch zugegeben werden, daß bei den 
rsenessern ein erheblicher Grad von Gififestigkeit vorzuliegen 
beint, deren Ursachen nachzugehen ich mir als Aufgabe gestellt. 

Hausmann hat bei seinen Untersuchungen als Versuchstier 
is Huhn gewählt, das schon von Natur aus wenig empfindlich ffir 
rsenik ist. — Ich habe mich absichtlich an empfindliche Tiere, 
h. Kaninchen und Hunde gehalten, denn auch beim Menschen 
isteht im allgemeinen eine hohe Empfindlichkeit f&r Arsen und 
Lt gerade deshalb die Angewöhnung bei ihm ja ein besonderes 
teresse. 

Im allgemeinen sind die experimentellen Resultate frttherer 
)rscher bei diesen Tieren nicht glänzend gewesen. Tanger und 
audin^ geben an, daß ein Hund nach 9 monatlicher Behandlung 
) g AS2O3 in Pulverform ertrug. Hausmann brachte einen Hund 
) zu einer Toleranz von 0,02 g pro Kilo; bei 0,025 g erkrankte 
s Tier schwer. 

Bei Kaninchen soll nach Busscher '^) 0,025 g pro Kilo in 
bstanz rasch und sicher töten ; bei Hunden 0,3 — 0,4 g. Damit 
mmen die Ergebnisse von G. Brouardel^), der fllr Kaninchen 
gende letale Dosen aufstellte : 

Intravenös 0,7 mg, subkutan 1 mg, intern 2 — 3 mg ppr 100 g 
»wicht. Nicht übereinstimmend damit findet Rouyer^), daß 3 mg 
r Kilo regelmässig den Tod in 8 Stunden herbeiführen. 

In eingehender Weise hat sich auch Besredka^) mit dieser 

che beschäftigt. Als Schüler Metsohnikoffs ist er allerdings 

einer ganz neuen Auffassung der Immunität gelangt, unter Her- 

Lziehung der Leukocyten als erklärendes Moment. Auch er konnte 

itstellen, daß bei subkutaner Injektion eine erhebliche Gewöhnung 



1) Cit n. Hausmann. 

2) BuBScher, Arcb. int de pharmacod. et de th^rapie, Bd. X. 

3) 6. Brouardel, £^tude sur rarsenicisme, Th^se de Paris. 1897. 

4) Rouyer, Essai sur les doses toxiques et les contre poisons de quelques 
aposäs arsinieaux. Tb^se de Nancy. IST 5. 

5) Besredka, Ann. de Tinstitut Pasteur. 1899. 
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nicht eintritt, wenn man die Injektionen jeden Tag einmal in ganzer 
Dosis macht und nur wenn man zur Zeit der entwickelten Lenko- 
eytose, bedingt durch eine kleine Dosis, eine 2., 3. und 4 Injektion 
ausführte, so ertrug das Tier die Dosis, die es sonst nicht ertragen 
hätte. Es zeigte sich bei intraperitonealer Injektion eine starke 
lokale Leukocyten -Ansammlung und die Leukocyten waren mit Ar- 
senik beladen, den sie dann auf irgend eine Weise wahrscheinlich 
unschädlich machen und durch die Nieren zur Ausscheidung bringen. 
Es wflrde sich daher bei dieser Angewöhnung um einen besondem 
Zustand der chemotaktischen Empfindlichkeit des Körpers handeln 
und die Leukocyten könnten so die Aufgabe, den Körper vor der 
Vergiftung zu schützen, erfüllen. 

Nun hat allerdings HorishimaO die Befunde von Besredka 
nicht anerkannt, weil jener eine nicht sicher tötliche Dosis angewandt 
habe. Es wurden die Versuche Besredkas aber durch Metsehni- 
koff aufrecht erhalten. 

Für unser eigentliches Thema, die Erklärung der Verhältnisse 
bei den Arsenikessern , kommen die Besredka'schen Versuche so- 
wieso zunächst nicht in Betracht, weil die Zufuhr bei diesen Leuten 
ja stets per os erfolgte und bis jetzt eine Leukocytose nach dieser 
Anwendungsweise nicht beobachtet wurde und auch nicht wahr- 
scheinlich ist. 

Meine eigenen Versuche habe ich in der Weise begonnen, daß 
ich Kaninchen und Hunde durch langsam steigende Gaben von ge- 
löstem Arsenik giftfest zu machen suchte. Es zeigte sich zunächst 
eine ganz bedeutende Empfindlichkeit der Tiere. Mengen von 1 mg 
riefen sowohl bei Hund wie Kaninchen recht starke Darmstörungen 
hervor und habe ich deshalb mit Bruchteilen von Milligramm be- 
ginnen müssen. Es ist so im Verlaufe von einigen Monaten regel- 
mässig gelungen eine leichte Angewöhnung zu erzielen, doch 
bin ich auch bei Kaninchen durchschnittlich nicht weiter als 
30 — 38 mg pro die gekommen. Die Darreichung geschah immer 
in Form von Trinkwasser. Um den Tieren Durst zu machen, er- 
hielten sie sonst nur Hafer- und Maisfütterung. Es scheiterte dann 
aber die weitere Steigerung der Zufuhr nicht an den Oiftwirkungen, 
sondern an der Verweigerung der Annahme durch die Tiere. So- 
wie der ASjOs-Gehalt im Wasser wieder etwas herabgesetzt wurde, 
soffen sie das Wasser wieder regelmässig aus. Daß aber die Gift- 



1) Morisbima, Arcb. int. de pbarmakodyn. et de tb^rapie. Bd. VII. 
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Tätigkeit keine erhebliohe gewesen sein kann, geht z. B. ans folgen- 
em Yersnohe hervor: 

Eaninohen seit 13 Monaten mit AS2O3 geftlttert, mit 0,3 mg 
leginnend, war bis 34 mg pro die gelangt; jede weitere Steigerung 
«rar nnmöglioh. Es wurden dem Tier nun abends und morgens je 
8 mg AS2O3 mit der Schlnndsonde gelöst eingegeben. Am Abend 
[es 3. Tages starb das Tier. Das Gewicht hatte anfangs 1800 g 
letragen und war auf 2300 g gestiegen. 

Nun ist ja sicher in diesem Falle eine Immunisierung erzielt 
worden, weil normale Tiere von ca. 2 Kilo Gewicht 3 Tage hinter- 
linander nicht einmal 20 mg AS2O3, täglich verabreicht, ertragen, 
kber sie ist doch nicht so bedeutend, daß sie mit den Arsenikessern 
iirekt verglichen werden kann^ und namentlich ist hier das Tier 
^en jede Steigerung empfindlich geblieben. Ähnlich verlief noch 
iin zweiter Fall. 

Mehr Material zu gewinnen war sehr schwierig, weil eine Reihe 
on Tieren während der Immunisierung zugrunde ging und für 
lie Versuchstiere stets ganz isolierte Stallungen eingerichtet werden 
Qußten. Auch bei den Versuchen mit Hunden hatten wir anfangs 
Schwierigkeiten, indem die Tiere mehrfach an Darmstörungen ein- 
ringen. Es gelang aber auch hier bei Verwendung der Lösung 
licht, die Tiere über einen gewissen Grad hinaus, ca. 25—35 mg 
LS2O3 pro die, zu immunisieren, indem auch sie wie die Kaninchen 
iie Weiteraufnahme verweigerten, und man gelangte somit auch bei 
[lesen Tieren nur zu einer sehr bedingten Immunität. Bei der auf 
iiese Art erzielten Immunität fällt nun von vornherein gegenüber 
[er durch Morphin bedingten, abgesehen von dem geringeren Grade 
[erselben, auf, daß ein Bedürfnis nach Steigerung der Dosen voll- 
Lommen fehlt, sowie auch der Umstand, daß plötzliches Aussetzen 
1er Zufuhr keine Abstinenzerscheinungen hervorrief. 

Bis dahin also war noch keine Erklärung für das Ertragen der 
gekannten hohen Arsendosen gewonnen worden. Zwei Beobach- 
ungen aber ermöglichten die Anbahnung der richtigen Versuchs- 
inordnung : 

Ein Patient, mit liehen ruber planus hat längere Zeit von seinem 
Lrzte AS2O3 in Substanz als Pillen bekommen und war bei einer 
äglichen Dosis von 28 mg angelangt. Da die Wirkung eine un- 
:enügende war, wurde ein Versuch mit Injektion gemacht und hier- 
Sr ein Drittel der Menge = 10 mg verwendet. Das Resultat war 
ine Arsenvergiftung, von der sich Patient übrigens rasch erholte 
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und die lediglich den Vorteil hatte, daß ich von der Sache Kenntnis 
erhielt. — Ich machte daraufhin folgendes Experiment: 

Ein Kaninchen, das seit 8 Monaten mit AsiOa in Lösnng immuni- 
siert war, zuletzt tÄglich 38 mg intern erhielt und dieses Quantnm 
auch regelmässig zu sich nahm, bekommt an Stelle dieser Art d«r 
Zufuhr einmal versuchsweise eine Injektion. Um die Wirkung 
nicht zu stark und rasch auftreten zu lassen, wurden am Abend 
16 mg eingespritzt und am folgenden Morgen nochmals 14 mg, in 
toto also 8 mg weniger in 24 Stunden als das Tier mit seiner 
Nahrung gewöhnlich aufnahm. 20 Stunden nach der zweiten Injek- 
tion starb das Tier. 

Wir stehen also vor der Tatsache, daß die Angewöhnung bti 
innerer Darreichung von AS2O3 nicht schützt gegen eine, anch 
ziemlich geringere Dosis bei subkutaner Injektion. — Das legte niir 
natürlich den Gedanken nahe: es möchte die Arsen-Immunitftt viel- 
leicht eine lokale sein, in dem Sinne, daß das Gift bei interner 
Anwendung im Darme entweder in eine ungiftige Verbindung ver- 
wandelt, oder überhaupt nicht mehr resorbiert würde. Es wurden 
deshalb analytische Versuche über Ausscheidungen des Arsens in 
Harn und Kot ausgeführt, fussend auf der Annahme, daß der im 
Körper kreisende Arsen in überwiegender Menge durch die Nieren 
zur Ausscheidung komme. 

Methode. 

Bei der Analyse folgte ich im ganzen den Angaben von 
E. Ludwig. Der Urin wurde zu Syrup eingedampft, der Kot zer- 
rieben, die Organe zermahlen, und dann mit konzentrierter Salz- 
säure versetzt, in einen Ballon gebracht, der ein eingeschliffenes, 
weites, 2 Meter langes Steigrohr hatte. Es wurde bis zur völligen 
Lösung der Masse gekocht und dann in kleinen Partien K2CIO3 ein- 
getragen, bis die schwarze Masse hellgelb geworden; dann wurde 
vom Ungelösten nach Verdünnung mit Wasser abfiltriert und H2S 
durch das Ritrat geleitet, der Niederschlag mit H^S-haltigem Wasser 
gewaschen, in verdünntem Ammoniak gelöst und zur Trockne ein- 
gedampft. Der Rückstand wird mit HNO3 behandelt, mit Wasser 
verdünnt und mit Soda neutralisiert, hierauf zur Trockne eingedampft 
In kleinen Portionen wird diese Masse in geschmolzenen Salpeter 
eingetragen und aus dieser Schmelze dann das Arsen mit ammoni- 
akalischer Magnesialösung gefällt, nachdem vorher durch HCl die 
Kohlensäure und salpetrige Säure unter Erwärmen entfernt worden 
waren. 
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Probever8Uch. 0,1g reine A82O3 zu 500 ccm Harn gelöst 
igesetzt, ergeben 0, 1 79 g arsensaure Ammoniak-Magnesia = 0,0983 
82O3. 

Kaninchen, seit 10 Monaten mit A82O3 immunisiert, zuletzt tag- 
she Aufnahme von 33 mg. Es werden morgens und abends mit 
»r Sohlundsonde je 14 mg A82O3 3 Tage lang eingeführt. Der 
rin dieser 3 Tage, sowie des 4. Tages wird gesammelt und ana- 
'siert. 

Gefunden 7 mg = 1,7 mg pro die; im Kot von einem Tage 
urden gefunden 19 mg. 

Es wäre ja nun denkbar, daß die gewöhnliche Ausscheidung durch 
ie Nieren bei der chronischen Zufuhr sich ändert und vielleicht er- 
itzt wird durch eine Ausscheidung in den Darm, sodaß man dann 
2L& bereits durch den Körper gegangene Arsen wieder in den Fäzes 
adet, wie es ja auch beim Eisen der Fall ist. Damit stimmt nun 
ber schlecht, daß die Giftfestigkeit dieser Tiere gegen Injektionen 
ioht eine größere ist, und ferner spricht gegen diese Annahme das 
rgebnis der Organ-Analyse. Wenn wirklich die gesamte Arsen- 
lenge (33 mg) täglich resorbiert worden wäre, so müßte es sicher 
och zu einer erheblichen Arsen-Anreicherung im Körper gekommen 
iin und es müßte auch die Leber, wenn das Tier während der Ver- 
auung der Arsen -Mahlzeit getötet wird, einen erheblichen Arsen- 
ehalt aufweisen. Es wurde daher das betreffende Kaninchen durch 
chlag getötet, die Leber entnommen und analysiert. Bei der Sek- 
on des Tieres zeigten die Organe gar keine Veränderung, die 
.aber war von normaler Farbe, das Herz sehr kräftig, die Nieren in 
Ordnung und nur das perirenale Fett außerordentlich stark ent- 
nckelt. 

In der Leber wurden gefunden 25 mg A82O3. 

Es erscheint somit nacli diesem Befunde als ausgeschlossen, 
aß größere Mengen Arsenik resorbiert waren, denn bei den hohen 
?age8dosen hätte undedingt eine Anreicherung stattfinden müssen. 

Am schönsten ließ sich aber der Verlauf der Angewöhnung bei 
inem Hunde verfolgen, den ich schließlich zu einem so hohen Grade 
[er Angewöhnung brachte, wie er bis jetzt überhaupt noch nicht be- 
•bachtet wurde. 

Ein 7 Kilo schwerer Foxterrier erhielt anfänglich 0,5 mg AsiOa 
n Lösung, da er bei 2 mg bereits mit starkem Durclifali reagiert 
latte. Langsam konnten dann die Dosen gesteigert werden, sodaß 
:r bei völligem Wohlbefinden nach 11 Monaten eine tägliche Zufuhr 
on 25 mg gut ertrug. Es wurde nun die Arsenzufuhr 2 Tage aus- 

Arohir f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. LIV. 14 
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gesetzt, was der Hund ganz gut ertrag, ohne die geringsten Absti- 
nenzerscheinungen zn zeigen nnddann erhält er innerhalb 5 Tagen 
125 mg gelöster arseniger Sänre mit dem Futter zugefllhrt Der 
Urin dieser 5 + 1 Tag wird analysiert, gefunden : 0,0248 A82O3 
-« 4,1 mg pro Tag. Auch bei diesem Tier zeigte sich die Eigen- 
ttlmlichkeit, daß eine weitere Zufuhr von AS2O3 in Lösung an dem 
Widerwillen des Hundes scheiterte. Ich war daher genötigt, dem 
Tier den Arsenik in Form des reinen krystallinischen Pulvers in 
Fleisch eingerollt zu verabreichen und die weitere Zufuhr gelang 
so sehr gut. Während man nun aber bei Zufuhr der Losung nnr 
sehr vorsichtig mit den Dosen hatte steigen können, war dies jetzt 
nicht mehr der Fall. 

Am 10. Februar wurde mit 30 mg in Substanz begonnen, am 
5. März ertrug der Hund bereits 100 mg. Nachdem er nun während 
8 Tagen stets diese Menge zu sich genommen hatte, wurde eine 
Analyse vom Kot und Harn ausgeführt und zwar wurde der Ye^ 
such auf 3 Tage ausgedehnt, um die kleinen Tages-Schwankungen 
zu verringern. Im Urin der 3 Tage wurde gefunden : 0,0070 Asjfti 
— 2,3 mg pro die, im Kot der 3 Tage 0,338 AS2O3 — 112 mg 
pro die. — Dieser Befand ist nun nach zwei Richtungen bin 
interessant: 

1. zeigt er übereinstimmend mit dem vorigen Versuche, dafi 
die Ausscheidung durch die Nieren eine sehr geringe und dagegen 
die Ausfuhr im Kot eine sehr hohe ist, sodaß sie sich mit der Ein- 
fuhr deckt. 

2. aber ist beachtenswert, daß trotz der Steigerung der Dosen 
von 25 auf 100 mg die Ausscheidung im Urin nicht prozentualiter 
angestiegen, sondern zurückgegangen ist. Es würde dieser letztere 
Umstand als Beleg dienen können für meine Vermutung, daß die 
Angewöhnung eine lokale sei und es würde dies darauf hindeuten, 
daß mit der Steigerung der Dosen die lokale Immunität anwächst 
und dadurch der Organismus vor der Intoxikation bewahrt bleibt 
Dieses Verhalten zeigte sich noch mehrfach bei weiterer Beobachtung) 
indem beim raschen Steigen der Arsendosen vorübergehend wohl 
eine größere Ausscheidung im Urin eintrat, ein Verweilen aber auf 
diesen Dosen während einiger Zeit die resorbierten Mengen bald 
wieder absinken ließ. 

Bis zum 1 0. Oktober war der Hund bereits auf 500 mg pro die 
angelangt. Die Untersuchung des während 3 Tagen gesammelten 
Urins ergab 0,058 g AS2O3 = 19,3 mg pro die. Bis zum 10. De- 
zember bekommt der Hund nun täglich dieselbe Dosis von 500 mg 
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l es wird daraufhin wiederum eine Analyse des während 3 Tage 
ammelten Urins ansgeführt. Gefanden: 0,029 g «» 9,7 mg 
die. 

Am 1 0. Hai des folgenden Jahres war die t&gliche Dosis anf 
) mg gestiegen und es wnrde auch jetzt, nachdem der Hund 
ige Tage auf dieser Dosis verharrt, wiederum der Urin von 
Tagen untersucht. Gefunden: 0,0265 g AS2O3 =» 8,8 mg pro 
I. Voraussichtlich wäre bei längerem Verweilen auf dieser Dosis 
: resorbierte Menge noch weiter znrttckgegangen. 

Auf Grund der vorliegenden Befunde glaubte ich nun bei diesem 
3r eine so große Immunität erreicht zu haben, daß die Dosen wohl 
bedenklich und rasch gesteigert werden könnten. Es wurden des- 
Ib 1500 mg arsenige Säure in eine Servelatwurst verpackt und 
m Hunde verabreicht. Es bedeutet dies also eine plötzliche Steige- 
ig von 700 mg, was aber das Tier ohne jede Störung ertrug, 
oh bei fortgesetzter Darreichung in den folgenden Tagen. Nach- 
m der Hund diese Dosis 10 Tage lang ertragen, steigerte ich 
ederum ganz unvermittelt die Dosis um 1000 mg, sodaß der Hund 
Q 2,5 g, auf einmal erhielt. Auch diese Dosis wurde nun 10 
.ge lang ohne Störung genommen und wurde jetzt nochmals der 
in von 3 Tagen gesammelt und analysiert. Gefunden: 0,0187 g 
1O3 ™ 6,2 mg pro die. — Der Hund hatte in den einunddreiviertel 
bren um 1 Kilo zugenommen, wog also jetzt 8 Kilogramm und be- 
m somit zuletzt 0,414 g A82O3 pro Kilogramm Körpergewicht; auf 
len Steiermärker von 80 Kilogramm Gewicht übertragen, würde dies 
le tägliche Dosis von 25 g A82O3 ausmachen. — Mein Hund darf 
10 wohl den Anspruch erheben, den Weltrekord für das Arsenikessen 
leistet zu haben. Es hätte auch zweifelsohne diese Dosis noch 
iiter bedeutend gesteigert werden können, doch hatte ein solches 
»rgehen kein besonderes Interesse mehr. 

Um allen Zweifeln gegen die Auffassung über die Art dieser 
munität zu begegnen, blieb nun noch übrig den Beweis dafür zu 
)ringen, daß das Tier wirklich nicht giftfest gegen resorbierten 
senik sei. 

Zunächst wurde daher die letale Dosis für den Hund bei sub- 
taner Injektion festgestellt. 

Ein Hund von 9 Kilogramm erhält 20 mg A82O:) subkutan: 
iwere Vergiftung, Erholung nach 3 Tagen. Hund von 8,5 Kilo- 
imm erhält 40 mg AS2O3 subkutan: letale Vergiftung in 12 Stun- 
1 mit charakteristischen Erscheinungen. 

Ich entschloß mich nun, mein immunisiertes Tier dem Beweis 

14* 
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vam Opfer zu bringen. Am 20. Jaoi hatte der Hand no 
AB2O3 intern erbalten, am 21. morgens bekam er 40 mg, 
62. Teil der gewöfanliohen Tageadoais enbkntan. Naoh 5 
ist das Tier bereits tot. Der Dickdarm zeigt gegen den D 
Bobarf abgegrenzt eine ansgesproebene aknte Arsenik-Co 
ist diese starke Erkrankang des Colons offenbar bedingt di 
tielle Anssobeidnng des Arseniks in der Sohleimhant und spi 
auch dieser Befand auf das deutlichste gegen eine irgend ei 
Resorption der ffUberen Dosen mit Aassoheidnng auf die» 
Der DOnndarm war obneBesonderbeit. Anßerdem worden 
Tier nooh unlersnoht Leber und Hirn, gefunden in der Leb) 
AssO:!, im Hirn 23 mg. Auch diese geringen Mengen spr 
selbetverBtändlicb gegen jede bedeutende Resorption der k< 
Tagesdosen. 

Wir finden also tlbereinstimmend bei Mensoh, Hnnd und Ki 
eine dentlicbe Toleranz gegen selbst sehr liohe Dosen von 
vorausgesetzt, daß die Darreichung iunerlicb und in Form < 
Ters gescbiebt. Diese Giftfestigkeit ist aber, was den Kd 
betrifft, nur eine scbeinbare. Sie ist bedingt durob eint 
mehr sieh steigernde Ablehnnug der Resorption von Sei 
Darms, wie dies aus folgender Tabelle am deutlichst 
ergibt : 
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Etwas günstiger ist entschieden die Resorption des . 
bei der Darreichung in gelöster Form. Es läßt sieb, wie ans 
ben'orgcht, auf diese Weise aber auch keine so starke In 
erzielet) ; immerhin tritt auch hierbei nach und nach ei 
ringcrtc Resorption ein und wird der Körper in toto lange 
dem Grade immunisiert, wie man es aus der Höbe der Dosei 
ten dürfte. 

Ähnlichen Überlegungen haben bezüglich Bakterien \f 
mann nnd Citron ') Ausdruck gegeben, indem sie darauf bii 

U WaBsermann n. Citron, Deutsche med. WocbenBChr 15. 19 
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ß der Darm vom Mensohen viralente Typhnsbazillen scheinbar als 
iprophyten beherbergen kann, weil diese offenbar nicht mehr die 
Ihigkeit besitzen, bei diesem Individanm in die Gewebe einzudringen, 
nform der Ansicht von R. Pfeiffer, daß eine Zelle die Fähigkeit 
winnen kann, ein sie spezifisch schädigendes Agens niclit mehr 
f sich wirken zu lassen. 

Selbstverständlich fällt es mir nicht ein, diese beiden Vorgänge 
t einander in direkte Parallele zu setzen, die Bedingungen sind da- 
i ja zu heterogen ; aber der Erwähnung wert schienen sie mir doch 
dieser Stelle. 

Es scheinen mir diese Versuche, abgesehen von der Erklärung 
r Angewöhnungserscheinungen, auch ftlr die Therapie einige Be- 
atung zu haben. — Es muß nach dem Vorstehenden als völlig 
ationell betrachtet werden, wenn man durch Verabreichung steigen- 
r Dosen von Arsenik in Substanz per os eine sich steigernde 
irkung auf den Gesamtkörper zu erzielen sucht. Es soll vielmehr 
rt, wo es sich um eine tatsächliche Arsenwirkung im Körper handeln 
iß, nur die arsenige Säure in Form der Lösung zur Anwendung 
mmen. Innerhalb der therapeutischen Grenze wird hierbei die 
^ale Immunität (Resorptionsverweigerung) nicht so sehr zum Aus- 
ack kommen. 

Die einzige sichere Darreichung des Arseniks fllr lange Kuren 
t steigenden Dosen dürfte nach allem nur die subkutane Injek- 
n sein. Selbstverständlich dürfte man sich bei der Dosierung 
3ht an die bisherigen Normen bei innerer Darreichung halten. 
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Ans dem Universitätslaboratoriam für medizinische Chemie and 
experimentelle Pathologie. Direktor: Geheimrat Professor Dr. Jaffe. 

Ueber den £iiiflass der Nabnmg auf die Aetherglykosarie. 

Von 
Dr. Albert Seelig. 



In meiner ersten Mitteilung <) habe ich bereits kurz daranf hin- 
gewiesen, daß das Auftreten der Glykosurie nach Athernarkose in 
einer gewissen Abhängigkeit steht von der Art der Fütterung. 
Während Fleisch hunde ausnahmslos auf eine genügend lange fort- 
gesetzte Athernarkose mit Zuckerausscheidung antworteten, blieb 
bei Tieren, die lange Zeit mit Kohlehydraten gefüttert wurden, bei 
gleicher Versuchsanordnung unter gewissen Bedingungen die Gly- 
kosurie aus. Dieser auffallende fast paradox erscheinende Befand 
forderte zu eingehender experimenteller Prüfung auf. 

Ich habe nun im Verlaufe des letzten Jahres eine Beihe Ex- 
perimente angestellt, die mir eine gewisse Klarheit in die Yersucbs- 
bedingungen gebracht zu haben scheinen. — 

Die Experimente wurden ausnahmslos an Hunden ausgeführt, 
über deren Reaktion auf Athernarkose bei Fleichfütterung mir eine 
ausgedehnte Erfahrung zu Gebote stand. Die Tiere wurden mehr 
oder minder lange Zeit hauptsächlich mit Kohlehydraten (Brod, Kar- 
toffeln , Mehlsuppe) gefüttert und dann einer Äthernarkose , die stets 
länger dauerte, als diejenige, auf die Fleischhunde ausnahmslos mit 
Glykosurie reagierten, unterzogen. 

Die Resultate schienen nicht einheitlich, indem die Tiere trotz 
scheinbar gleicher Versuchsbedingungen in manchen Fällen glyko- 
surisch wurden, in anderen wieder nicht. Weitere Beobachtungen 
lehrten jedoch bald, daß bei genügend lange Zeit fortgesetzter Füt- 
terung mit der oben genannten Nahrung eine Glykosurie nach Äther- 
narkose niemals auftrat. Freilich ist nicht von vornherein mit 



1) Dieses Archiv. 1905. ßd 52. 
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icherheit zu sagen, wann dieser Zustand eintritt, es mnß vielmehr 
ei jedem Tiere dieser Zeitpunkt dnrch Versuch festgestellt werden. 
^er Ernährungszustand, die frühere Art der Fütterung u. ähnl. ist 
abei von Einfluß, was ja leicht erklärlich ist, da aus zahlreichen 
lykogenbestimmungen bekannt ist, daß Tiere von scheinbar gleicher 
onstitution unter gleichen Ernährungsbedingungen selbst nach 
ngen Hungerperioden ganz verschiedene Mengen Glykogen auf- 
eisen können. — Im allgemeinen darf man sagen, daß bei mittel- 
oßen Hunden von (8 — 14 kg) der für unsere Frage in Betracht 
»mmende Zustand in 3 — 4 Wochen erreicht zu sein pflegt, zuweilen 
mute ich auch schon nach lOtägiger EohlehydratfÜtterung ein 
isbleiben der Ätherglykosurie beobachten. 

Ich gebe kurz, einige Beispiele : 

10. I. 03. Hund von 12 k^ Gew. hat seit dem 24. XII. Kartoffeln, 
od und Mehlsuppe erhalten. Letzte Ftttterung d. 9. I. mittags 2 Uhr. 
Beginn der Äthernarkose 1 Uhr 1 5 Min. 

11 Uhr 3(1 Min. 40 ccm Urin ohne Zucker 

11 Uhr 30 Min. bis 12 Uhr 30 Min. 20 « < 1 Prz. Zucker 

12 • 30 < bis 1 < 30 ^ 40 < ^1 Prz. Zucker 
Derselbe Hund wird bis zum 19. I. in gleicher Weise ernährt. 

itzte Nahrung 18. 1. mittags 2 Uhr. 

10 Uhr Äthernarkose. Die Athemarkose wird bis 2 Uhr 30 Min. 
'tgesetzty während welcher Zeit ca. 70 ccm Urin entleert wurden, die 
ine Spur Zucker enthalten. 

Aus diesem Versuche ersieht man, daß die 16 tägige Ftttterung mit 
)hlehydraten nicht genttgt hat, um den Hund in den erwttnschten^Er- 
hrungszustand zu bringen; erst nachdem die gleiche Nahrung noch 
Tage gegeben war, blieb die Ätherglykosurie aus. Ich verfDge noch 
er andere gleichartige Versuche, deren ausführliche Mitteilung jedoch 
tht von Interesse ist. Daß die Art der Ftttterung, nicht etwa die in 
rzen Zeiträumen ausgeführte Athemarkose, die ja zweifellos den Stoff- 
ichsel intensiv beeinflußt, den geschilderten Verlauf des Versuchs be- 
Igt, beweisen diejenigen Experimente, bei denen die Tiere gleich bei 
r ersten Narkose nicht mit Glykosnrie antworteten. 

24. XL 04. Hund von 16 kg, seit 1. XI. mit Kohlehydraten ge- 
tert; letzte Nahrung: 1 Uhr mittags 23. XI. Athemarkose 9 — 12 Uhr 
D 24. XI. Während der ganzen Zeit wird kein Zucker ausge- 
lieden. Ganz ebenso verliefen andere Versuche, die ich später 
iführlicher mitteilen werde. 

Tiere, bei denen der oben angegebenen Nahrung kleine Mengen 
cker (10 — 20,0 pro die) zugefügt wurden, zeigten kein abweichendes 
rhalten. 

Bei den bisher besprochenen Experimenten war die Ftttterung stets 

bis 24 Stunden vor Ablauf des Versuchs erfolgt; ganz andere 
sultate erhielt ich, wenn die letzte Nahrung kttrzere Zeit, ca. 8 bis 
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1 Stunden vorher gereicht wurde, denn hier trat unter sonst gleichen 
Versnchsbedingangen stets Glykosurie auf. g< 

28. I. 05. Hund von 8,5 kg ist seit dem 20. XII. mit Eohlehy-^ $) 
draten und 10,0 Zucker pro die gefüttert. Letzte Nahrung 11 Uhr* 
30 Min. nachts. 

Beginn der Narkose 7 Uhr 45 Min. d. 28. I. 

8 Uhr 45 Min. 15 ccm Urin mit 5 Prz. Zucker. 

Da dieser Hund genügend lange mit Kohlehydraten gefüttert war, 
so war es höchst wahrscheinlich, daß der Zeitpunkt der letzten Ftttte- 
rung von entscheidendem Einfluß auf das Auftreten der Olykosurie war. 
Entscheidend für diese Auffassung ist folgender Versuch: 

den 22. VII. Hund 10 kg Gew. ist seit dem 6. VII. mit Kohle- 
hydraten gefüttert. Letzte Fütterung den 21.12 Uhr nachts. Beginn der 
Narkose 10 Uhr 15 Min. vormittags. Die Narkose wird bis 2 Uhr 15 Min. 
fortgesetzt. Während der ganzen Zeit wird kein Zucker ausgeschieden. 
Der Hund wird alsdann bis zum 1 . VIII. in gleicher Weise ernährt and 
an diesem Tage wieder einer Äthemarkose unterzogen. 

I. VIII. Letzte Fütterung 11 Uhr vormittags. 
Beginn der Narkose 6 Uhr nachmittags. 

6 Uhr 45 Min. 10 6cm Urin mit 1 V, Prz. Zucker. 

Eine Reihe von Versuchen, die unter den gleichen Bedingungen 
angestellt wurde, ergaben stets dieselben Resultate. 

Diese Experimente zeigen, daß Hunde nach genügend lange 
fortgesetzter Kohlehydratnahrung, falls die letzte Fütterung 20 bis 
24 Stunden vor Ablauf des Versuchs stattgefunden hat, auf Atber- 
narkose im Gegensatz zu Fleischhunden nicht mit Glykosurie rea- 
gieren; dagegen scheiden solche Tiere, falls die letzte Fütterung oa. 
8 — 10 Stunden vor Ablauf des Versuchs gereicht wurde, ebenso wie 
Fleischhunde, nach der Ätlierisierung Zucker ans. 

Gibt es eine Erklärung für diese Beobachtungen? Es unter 
liegt keinem Zweifel, daß durch die Äthernarkose der Glykogen 
Stoffwechsel — wie wir es bereits in unserer ersten Mitteilung be 
tont haben — beeinflußt wird. Es war daher notwendig, falls wi 
überhaupt hoffen durften, dem Verständnis der Vorgänge nahezu 
kommen, dies Verhalten des Glykogens genauer zu studieren. 

Es war und konnte natürlich nicht meine Absicht sein, hier das 
schwierige Problem der Glykogenfrage aufzurollen, vielmehr habe 
ich nur einen kleinen Ausschnitt, der für mein Thema in Betracbt 
kam, zu bearbeiten versucht. — Ich habe mich damit begnügt, 
das Verhalten des Leberglykogens zu studieren, und von einer Ver- 
arbeitung des ganzen Tieres, was ja zweifellos fllr die Vertiefun? 
der Frage von Bedeutung gewesen wäre, abgesehen. 

Meine Fragestellung war: Wie verhält sich das Leberglykogen 



üeber den Einflafi der Nahrang auf die Aetherglykosarie. 209 

Kohlehydrathanden nach einer Äthemarkose,. die 8 — 10 Stunden 
wie nach einer solchen, die 22 — 24 Standen nach der letzten 
imngsaafnahme ausgeführt wird. 

Um den Oehalt an Leberglykogen richtig beurteilen zu können, 
en es mir zuerst nötig, mich an Kohlehydrathunden, die keiner 
emarkose unterzogen waren, über die hier in Frage kommenden 
hältnisse zu orientieren. Es liegen zwar Versuche hierüber in 
Litteratur vor, jedoch scheinen sie mir nicht ausreichend^ zu- 
die Glykogenbestimmung meist nach anderen Methoden als den 
mir verwandten gemacht sind, um zum Vergleich mit den 
nltaten bei Atherhunden herangezogen werden zu können; dazu 
imt noch, daß nach den exakten Untersuchungen von Sohön- 
'ffO der Glykogengehalt in weiten Grenzen schwanken kann; 
er habe ich einige Versuchsreihen unter möglichst gleichen Be- 
dungen angestellt, indem ich das Leberglykogen bei lange Zeit 
Kohlehydrat gefütterten Hunden, die 9 Stunden und solchen, 
23 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme getötet wurden, 
timmte. Es war dabei wichtig, die Hunde so zu töten, daß keine 
impfe auftraten, um die durch solche event. bewirkte Ausschüttung 
Leberglykogens zu verhindern. Die Glykogenbestimmungen sind 
wenigen Ausnahmen, die in den Protokollen vermerkt sind, nach 
neuesten Methode von Pflttger'^) ausgeführt. 

20. IIL 05. Braune Hündin, Gew. 6830. 

Seit 26. U. mit Kohlehydraten gefüttert. Letzte Nahrang morgens 
hr 30 Min. Getötet 2 Uhr 30 Min. mittags. 
Lebergewicht 398. Glykogengehalt 9;45 Proz. 

20. HL 05. Schwarze Hündin, Gew. 8300. 

Seit 26. H. mit Kohlehydraten gefüttert. Letzte Nahrung morgens 
hr 30 Min. Getötet 2 Uhr 30 Min. mittags. 
Lebergewicht 342. Glykogengehalt 9,0 Proz. 

Bei der zweiten Versuchsreihe wurden die Hunde 23 Standen nach 
letzten Nahrungsaufnahme getötet: 

16. V. 05. Gelber Hund, Gew. 9750. 
Seit 3V2 Wochen mit Kohlehydraten gefüttert. 
Letzte Fütterung 1 Uhr mittags den 15. V. 
Getötet 12 * * * 16. V. 

Lebergewicht 273. Glykogengehalt 3,4 Proz. 

16. V. Ol. Weißer Hund, Gew. 9600. Genau wie der vorige 
Buch. 
Lebergewicht 229. Glykogengehalt 3,7 Proz. 



1) PflQgers Archiv Bd. 99. 

2) PflOgers Archiv Bd. 103, S. 1Ö9. 
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Übersehen wir die mitgeteilten Versuche, so f&llt sofort der 
außerordentliche Unterschied der Glykogenmengen in den beiden 
Versuchsreihen auf, indem die Hunde der ersten Gnippe prozen- 
tuarisch mehr als doppelt so viel Glykogen haben als diejenigen der 
zweiten Gruppe. Ferner ist im Gegensatz zu den Befunden von 
Schöndorff, der bei Hunden mit gemischter Nahrung Schwan- 
kungen von 7,3 Proz. bis 18,69 Proz. beobachtet hat, die Eonstanz 
unserer Werte bemerkenswert; freilich ist bei Schöndorff nicht 
angegeben, ob die Tötung der Tiere immer zur gleichen Zeit nach 
der letzten Nahrungsaufnahme erfolgt ist. 

Unter denselben Bedingungen, wie in den soeben mitgeteilten 
Versuchen, habe ich Hunde vorbereitet, um sie dann einer längeren 
Äthernarkose zu unterziehen. Ich teile die Experimente in extenso 
mit, zuerst diejenigen bei denen die Tötung der Tiere 10 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme erfolgte: 

11. IV. 05. Weißer Hund, Gew. 10830. 
Letzte Fütterung 11 Uhr 30 Min. nachts den 10. IV. 
Äthemarkose 7 • 30 * bis 10 Uhr. 

9 '- 1 5,0 ccm Urin mit 4 Proz. Zucker, 
10 '- 25,0 * * . 6 • 

Lebergewicht 343. Glykogengehalt 7,7 Proz. 

18. V. 05. Schwarzer Hund, Gew 10100. 
Letzte Fütterung den 17. V. 11 Uhr 30 Min. abends. 

Äthernarkose 7 * 30 • bis 10 Uhr. 

8 ' 30 ' bereits 6 Proz. Zucker. 
1 * getötet. 

Lebergewicht 268. Glykogengehalt 8,8 Proz. 

Wurden die Kohlehydrathunde erst 23 Stunden nach der letzten 
Fütterung getötet, so waren die Glykogen werte erhebUeh geringer 
als bei den Tieren der eben mitgeteilten Versuchsreihe. loh ver- 
füge über drei einschlägige Experimente: 

24. XI. 04 (der Versuch ist bereits oben mitgeteilt). Hund 16 kg 
Gew. Seit 1. XI. dauernd mit Kohlehydraten gefüttert. Letzte Nahrong 
1 Uhr mittags den 23. XL Narkose 9—12 Uhr. Wfthrend der Nir- 
kose sehr spärliche Urinsekretion. Kein Zucker. 

Lebergewicht 640. Glykogengehalt 3,34 Proz. 

20. IL Hund 5400 Gew. 

Seit 3 Wochen mit Kohlehydraten, +10,0 Zucker pro die geftittert 
Letzte Fütterung 1 Uhr mittags den 19. IL Narkose 9—12 Uhr. Sehr 
spärliche Urinsekretion Kein Zucker. 

Lebergewiciit 160. Glykogen 3,56 Proz. 
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2. m. Hund, Gew. 7300. Seit 6 Wochen mit Kohlehydraten ge- 
füttert. Dieser Hnnd war bereits am 16. II. einer längeren Narkose 
(21/2 Standen) unterzogen, hatte jedoch während des Versuchs keinen 
Tropfen Urin (Katheter in der Blase) entleert. 

Letzte Fütterung 1 . III. mittags 2 Uhr. 

Narkose 10 bis 12 Uhr 30 Min. Während der ganzen Zeit werden 
5 ccm Urin entleert. Kein Zucker. In der Blase findet sich kein Urin. 
Leber 300,0. Glykogen 3,6 Proz. 

Vergleichen wir nun die vier mitgeteilten Versuchsreihen, so f&Ut 
die geringe Differenz des Glykogengehalts der Leber bei den gleich- 
artig behandelten Hunden mit und ohne Narkose auf. Wir stellen 
der besseren Übersicht wegen die Zahlen hier kurzzusaromen. 

I. Hunde, deren letzte Fütterung 9—10 Stunden vor Beendigung 
des Versuchs stattfand: 

ohne Narkose nach Äthemarkose 

Glykogengehalt der Leber Glykogengehalt der Leber 
9,45 Proz. 7,7 Proz. 

9,0 * 8,8 * 

Glykosurie — Glykosurie +• 

II. Hunde, deren letzte Fütterung 22 — 23 Stunden vor Beendigung 
des Versuchs stattfand: 

ohne Narkose nach Äthernarkose 

Glykogengehalt der Leber Glykogengehalt der Leber 
3,9 Proz. 3,34 Proz. 

3,4 * 3,56 ' 

3,6 
Glykosurie — Glykosurie — 

Die geringe Veränderung des Glykogengehalts der Leber der 
narkotisierten Hunde in der ersten Reihe als pathologische Abnahme 
aufzufassen, geht nicht an, da derartige Schwankungen sieh wohl 
noch in den Grenzen des Normalen bewegen. Freilich hat 
man ja auch, wenn überhaupt, nur eine sehr geringe Ab- 
nahme zu erwarten, da bei den geringen Urinmengen nur sehr 
wenig Zucker ausgeführt werden kann. In dieser Zeit ist offen- 
bar die Glykogenbildung noch so lebhaft, daß derartige kleine 
Zuckermengen kaum von einem deutlich wahrnehmbaren Einfluß 
8ein können. 

Daß in der zweiten Versuchsreihe kein Unterschied des Gly- 
kogengehalts zwischen den nicht narkotisierten und den narkoti- 
sierten Hunden vorhanden ist, kann nicht auffallen, da ja hier keine 
Glykosurie aufgetreten ist. 
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Bemerkenswert ist übrigens noch das Verhalten der Diurese. 
Bei Auftreten von Glykosurie ist sie stets mäßig reichlich — wenn 
auch nicht normal — während sie bei den Tieren, die keinen Zucker 
ausschieden, stets spärlich ist, ja sogar bei einem Versuch tod 
2 Stunden Dauer völlig versiegte. 

Können nun unsere bisherigen Befunde uns dem Verständnis 
der Wirkung einer Athernarkose auf den Eohlehydratstoffwechsel 
näher bringen? 

Ich habe feststellen können, daß die Athernarkose bei Kohle- 
hydrathunden, falls die Glykogenbildung im Anstieg oder auf ihrer 
Höhe ist, stets Glykosurie bedingt, während eine solche ausbleibt 
wenn die Glykogenbilgung im Abstieg oder zum Stillstand ge- 
kommen ist, andererseits ergeben die früheren Versuche, daß bei 
Fleischhunden unter jeder Bedingung durch die Narkose eine Zuoker- 
ausscheidung erzeugt wird. 

Um eine richtige Auffassung der Glykogenwerte bei Kohle- 
hydrathunden zu gewinnen, schien es mir wichtig, Fleischhunde zum 
Vergleiche unter denselben Versuchsbedingungen zu verarbeiten. 
Ich habe daher auch bei Fleischhunden zwei Gruppen von Experi- 
menten angestellt, nämlich Leberglykogenbestimmungen bei Fleiseh- 
hunden, die keiner Narkose unterzogen waren und solche bei Tieren^ 
die einer längeren Atherisierung ausgesetzt waren. Ich glaubte 
auch hier — trotzdem für normale Fleischhunde bereits einige 
einschlägige Versuche in der Litteratur niedergelegt sind — eigne 
Untersuchungen machen zu müssen, da es mir auf möglichst gleich- 
artige Versuchsbedingungen ankam. 

• 

9. XII. 04. Fleischhund, 9,5 kg Gew. 

Letzte Fütterung den 8. XII. mittags 2 Uhr. 

Getötet 9. XII. 1 Uhr. 

Lebergewicht 590. Glykogengehalt 2,9707. (Brücke-Kttlz). 

11. I. 05. Fleischhund, 6500 Gew. 

Letzte Fütterung den 10. I. 05, 2 Uhr Mittags. 

Getötet 1 Uhr vormittags, 11. I. 

Leberge wicht 210. 

90,0 nach Brücke-Külz verarbeitet mit 3,303 Proz. 
100,0 * Pflüger ^' '- 4,2827 • 



1) bereits mitgeteilt in unserer ersten Arbeit. Dieses Archiv. 1905. Bd. 53, 
S. 4S6. 
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II. FleischhuDde, die einer Äthernarkose unterzogen waren: 

1. VIII. 02. t) Hund 6 V2kg. Letzte Fütterung 2 Uhr den 31. VII. 02. 

Narkose den 1. VIII. 11—1 Uhr 30. Min. 

Es werden 12 ccm Urin mit 5 Proz. Zucker entleert. 

Leber 260,0. Glykogengehalt 0,37 Proz. (Brticke-Külz). 

Den 18. IV. 05. Hund 12 kg Gew. Letzte Fütterung 1 Uhr 
»Min. den 17. IV. 

Äthernarkose 11 — 1 Uhr 30 Min. 

1 1 Uhr 45 Min. bis 12 Uhr 30 Min. 20 ccm Urin mit 6 Proz. 

12 * 30 * * 1 * 15 • 10 * . * 8 * 
Lebergewicht 260,0 mit 1,04 Proz. Glykogen. 

Aus den mitgeteilten Versuchen gebt hervor, daß nach der 
ihernarkose bei Fleischhunden die Menge des Leberglykogens 
ßiner ist als bei nicht narkotisierten Hunden. Besonders aufTallend 
der geringe Wert im ersten Versuche, jedoch dürfte er, da er 
eh der Brück e-Külzschen Methode erhalten ist, um mit dem 
dem nach Pflüger erhaltenen verglichen werden zu können, 
NSLB erhöht werden müssen, da, wie schon Pflüg er betont und 
e es unser Versuch vom 11. I. 05 bestätigt, die Methode Brücke- 
(llz erheblich geringere Ausbeute liefert als diejenige nach Pflüger. 
iß die Glykogenmengen bei ätherisierten Fleisohhunden im Gegen- 
tz zu den Befunden bei den 9 Stunden nach der letzten Fütterung 
rkotisierten Eoblehydrathunden sehr gering sind, ist leicht er- 
&rlich, da bei ersteren oflFenbar die Glykogenbildung sehr wenig 
)haft ist und sich infolgedessen jede Veränderung durch die 
Idung und Ausfuhr von Zucker stark markieren muß. 

Es fragt sich nun, ob die Glykogenabnahme einfach als eine 
rmehrte Ausschüttung des Leberglykogens aufzufassen ist, oder ob 
sich um eine verminderte Glykogenzufuhr handelt. 

Wenn es sich um eine einfache Ausschüttung des Leberglykogens 
i Äthernarkoseglykosurie handeln würde, müßte, falls Lebergly- 
gen in genügender Menge vorhanden, stets Glykosurie auf- 
ten. Das ist aber nicht der Fall, denn, wie wir bereits oben 
tont, ist bei Kohlehydrathunden, die 22 — 24 Stunden nach der 
zten Nahrungsaufnahme narkotisiert und getötet wurden, der Gly- 
gengehalt ein so hoher wie bei Fleischhunden und trotzdem tritt 

ersteren keine Glykosurie auf, während letztere stets Zucker 
«scheiden. Nähme man eine einfache Ausschüttung des Leber- 
kogens als Ursache der Glykosurie an, so bliebe, so weit ich 
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sehe, für dieses differentielle Verhalten der Kohlehydrat- und Fleiseh* 
hnnde keine andere Erklärung übrig, als die, daß das fertige Leber- 
glykogen bei Eohlehydrathnnden sich anders verhält als bei Fleiseb- 
hnnden. Daftlr scheint mir aber nach den bisherigen Erfahmngen | 
kein Grund vorzuliegen. 

Sehr viel wahrscheinlicher ist es vielmehr, daß es sieh um Zocker 
handelt, der aus anderen Quellen als aus dem Glykogen der Leber 
stammt, und der deshalb ausgeschieden wird, weil er der Umwand- 
lung in Glykogen entgeht. Dafttr spricht manches in unseren Versuchen. 
Es wäre sonst nicht erklärlich, warum bei Kohlehydrathunden die 
Glykosurie nur dann auftritt, wenn der GlykogenstoflFwechsel im 
Anstieg resp. sehr lebhaft ist, während sie ausbleibt, wenn er im 
Abklingen oder abgelaufen ist, trotzdem, wie bereits bemerkt, um 
diese Zeit noch eine eben so große Menge Leberglykogen vor- 
handen ist wie bei den stets mit Glykosurie reagierenden Ather- 
Fleischhunden. 

Bei diesen liegen die Verhältnisse wesentlich anders. Versuche 
von Feder scheinen mir hier einen Weg zu zeigen, auf dem 
vielleicht eine Erklärung für unsere Versuche gefunden werden 
könnte. Feder hat nämlich festgestellt, „daß das von einem Hunde 
in der für 24 Stunden zureichenden Fleischnahrung verzehrte Eiweiß 
in etwa 14 Stunden zum größten Teil in Zerfall geraten ist und die 
davon abgespaltenen stickstoffhaltigen Zersetzungsprodukte im Harn 
ausgeschieden sind, während der fast allen Kohlenstoff enthaltende An- 
teil erst im Laufe von 24 Stunden allmählich verbrannt wird.*. 2) Dieser 
letztere liefert aber hier gewiß — wie man sich auch die Zwischen- 
produkte denken mag — den Zucker bei der Narkose, und daher 
erklärt es sich leicht, daß bei Fleischhunden jederzeit eine Ather- 
glykosurie erzeugt werden kann. Solche Hunde verhalten sich 
ähnlich den Kohlehydrathunden, bei denen die Glykogenbildnng im 
Anstieg ist. 

Ist diese Auffassung richtig, so müßte auch bei hungernden 
Hunden stets eine Atherglykosurie hervorzurufen sein, denn zoge- 
führtes und Körpereiweiß verhalten sich in dieser Beziehung prinzipiell 
gleich. Tatsächlich habe ich bei einem Hunde, der 5 Tage ge- 
hungert hat, prompt Atherglykosurie erhalten. Jedoch bedarf diese 
Frage noch einer ausführlicheren Bearbeitung. Die neuerdings von 
Rolly^) gebrachten Mitteilungen, daß Hungertiere, die durch 

U cf. Voit, Zeitschrift für Biologir Bd. XX VIII. 

2) cit. nach Voit, Zeitschrift f. Biol. Bd. XXVIII. 

3) Dt. Arch. f. klin. Mediz. Bd. S3, Heft 1 ü. 2 
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Stryehnin glykogenfrei gemacht waren, neues Glykogen bilden, 
spricht wohl auch dafttr, daß bei Tieren, die selbst längere Zeit 
gehungert haben, eine Atherglykosarie zu erzeugen sein müßte. 

Ebenso wie ich für die Ätherglykosnrie, konnte Straub i) schon 
früher fttr die nach CO -Vergiftung auftretende Glykosurie die gleiche 
Abhängigkeit von der Art der Ernährung feststellen. Straub fand 
n&mlich, daß bei Eohlehydratfntterung der Hunde im Gegensatz 
zur Fleischfütternng nach der CO -Vergiftung niemals Zucker nach- 
i^eisbar war. Sehr auffallend ist, daß diese Resultate von dem 
Autor ausnahmslos erhoben wurden und daß die Zeit der letzten 
Fütterung — soweit es aus den Protokollen zu ersehen ist — im 
Gegensatz zu meinen Befunden ohne Einfluß schien. Ebenso be- 
merkenswert ist, daß bei Straub schon eine relativ kurze Zeit des 
Kohlehydratregimes genügte, um die Glykosurie erzeugende Wirkung 
der CO -Vergiftung aufzuheben, Freilich kommt B o s e n s t e i n ^), der 
die Straubschen Versuche nachgeprüft hat, nicht zu den gleichen 
Kesultaten. Dieser Autor mußte die Hunde erst lange Zeit fttttern. 
Ja sogar noch Hnngertage einschalten, um zu denselben Ergebnissen 
zu kommen wie Straub. Fdr die Frage, ob die Zeit der letzten 
Nahrungszufnhr von Einfluß ist, sind auch die Versuche dieses 
Autors kaum verwertbar. 

- Was nun schließlich die Schlüsse anbetrifft, die Straub aus 
seinen Versuchen zieht, nämlich daß der Zucker nur aus dem zu- 
gefbhrten Nahrungseiweiß oder dem Eörpereiweiß entsteht, so können 
wir uns wenigstens für die Atherglykosurie diesen Anschauungen 
nicht anschließen, da der Befund, daß Eohlehydrathunde 9 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme ebenso prompt nach Äther gly- 
koBurisch werden wie Fleischhunde, kaum damit vereinbar wäre. 
Im übrigen sind die Bedingungen bei CO -Vergiftung von denjenigen 
bei der Äthemarkose so verschieden, daß eine völlige Überein- 
stimmung der Resultate a priori kaum zu erwarten war. 

Fassen wir zum Schlüsse unsere Resultate kurz zusammen: 

1. Hunde, die genügend lange Zeit mit Kohlehydraten geftlttert 
sind, scheiden, falls die Atbernarkose 22—24 Stunden nach der 
letzten Nahrungsaufnahme erfolgt, keinen Zucker aus. 

2. Erfolgt die letzte Nahrungsaufnahme bei gleich bebandelten 
und vorbereiteten Hunden 8 — 10 Stunden vor Beendigung der 



1) Dieses Archiv Bd. 38. 

2) Dieses Archiv Bd. lO. 
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Narkose, so werden solche Hunde ebenso sicher gljkosoriseh wie 
Fleisehhnnde. 

3. Der Glykogengehalt der Leber der unter 1 genannten Hunde 
entsprich^ ungefähr demjenigen von Fleischhunden, trotzdem scheiden 
sie im Gegensatz zu letzteren nach Athernarkose keinen Zucker aos. 

4. Der Glykogengehalt der Leber der unter 2 genannten Hunde 
ist um das 2 — 3 fache höher als derjenige der Hunde der Gruppe 1. 

5. Der Glykogengehalt der Leber von Eohlehydrathunden, die 
nach Athernarkose glykosurisch werden, ist nicht geringer als der- 
jenige von gleichbehandelten nicht ätherisierten Kohlehydrattiereo. 

6. Bei ätherisierten Fleischhunden sind die Glykogenwerte er- 
heblich geringer als bei nicht ätherisierten. 

4. August 1905. 
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Arbeiten ans dem pharmakologisoheii Institut zu Göttingen. 

Beiträge zur Frage der Blutgeriniiuiig mit besonderer BerBck- 

slehtlgmig der HlrudlnwirkuDg. 

Von X 

Pri?atdoz. Dr. A. Sohittenhelm und Dr. A Bodong. 



Nachdem die Darstellung des von Prof. Jaeobj zuerst isolierten 
und näher untersuchten Hirudins, des wirksamen Prinzips vom Blutegel, 
durch die unter seiner Leitung von Franz und Bodong weiter aus- 
gearbeiteten Verfahren jetzt ohne Schwierigkeit fabrikmäßig erfolgt, 
konnte man der Frage näher treten, wie sich das reine Präparat in seiner 
Wirkungauf das Blut verhielt. Nachdem die letzten Jahre auf dem 
Gebiet der Blutgerinnung zahlreiche neue Tatsachen, vor allem einen 
genaueren Einblick in die bei der Gerinnung mitwirkenden einzelnen 
Faktoren gebracht hatten, ergab sich von selbst der Versuch, die 
Beziehungen zu den einzelnen Komponenten der Blutgerinnung zu 
studieren. Auf Anregung des Herrn Prof. Jaeobj beschäftigten 
wir uns mit dieser Frage unter Berücksichtigung der bereits ander- 
weitig vorliegenden Arbeiten. Es erwies sich dabei sehr bald als 
notwendig, die ganze Frage der Blutgerinnung aufzurollen und die 
komplizierten Faktoren zueinander einem eingehenden Studium zu 
unterziehen. In Folgendem geben wir unter Anführung einzelner 
instruktiver Versuche die Resultate unserer Untersuchungen wieder. 

I. 

Technisches. 

Zu unseren Versuchen haben wir fast durchweg Pferdeblut ver- 
wandt, welches stets frisch vom Schlachthof bezogen wurde. Einige- 
male wurde zu vergleichenden Versuchen mit Rinder-, Hunde- und 
einmal mit Menschenblut gearbeitet. Im allgemeinen aber legten 

Arclür f. ezperiment Pathol. a. PhannAkol. Bd. LTV. 15 
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wir Wert darauf, alles Versucbsmaterial von einer Tierart (Pferd) 
zu entnehmen und herzustellen, um die Resultate möglichst einwands- 
frei und einheitlich zu gestalten. Um störende Verzögerungen zu 
vermeiden, nahmen wir aber doch einigemale, nachdem wir uns 
vorher durch entsprechende Yorversuche fiberzeugt hatten, daß auch 
bei Verwendung von artverschiedenem Versuchsmaterial keine Än- 
derungen in den Resultaten eintraten, ausnahmsweise Bestandteile 
einer anderen Tierart, welche momentan schneller zu beschaffen 
waren. Derartige kleine Variationen finden sich bei den einzelnen 
Versuchen besonders vermerkt. 

Im allgemeinen hielten wir uns an die zuletzt von Morawitz^) 
ausftlhrlich beschriebene Technik und verweisen auf dessen genaue 
Beschreibung. Wir halten es aber doch f&r angebracht, eimg:e 
Punkte hier näher auszuführen. 

1. Fibrinogen. 

Abgesehen von einem Versuch haben wir durchweg Pferde- 
fibrinogen, das wir uns aus 0,25proz. Oxalatplasma dar- 
stellten, verwandt. Im allgemeinen gelang es leicht, eine gut wirk- 
same Lösung zu erhalten. Um dieselbe möglichst rein zu gewinnen, 
wurde stets dreimal umgefällt. Verschiedentlich kam es vor, daß beim 
erstmaligen Aussalzen die Flocken in dem dickflüssigen Plasma 
suspendiert blieben oder sich sogar zum Teil zu Boden senkten. 
Es gelang dann meist durch Verdünnen des Plasmas auf das dop- 
pelte Volumen und weitere Kochsalzzugabe ein Absitzen der Flocken 
an der Oberfläche zu erreichen. Die abgeschöpften Fibrinogenfiocken 
wurden stets in destilliertem Wasser gelöst, was immer ohne weiteres 
gelang. 

Die so gewonnenen, mehr oder weniger dickflüssigen, opalea- 
zierenden Lösungen hielten sich im Eisschrank leicht 8 Tage und 
darüber und setzten höchstens einzelne ganz feine Flöckchen an 
Boden ab, nach deren Entfernung durch Filtration keine Beein- 
trächtigung der Brauchbarkeit konstatiert werden konnte. Eine 
vollkommene Gerinnung der ganzen Lösung, wie Morawitz angibt, 
haben wir nie beobachtet. Wohl aber sahen wir dieselbe bei Fi- 
brinogenlösungen, welche wir aus dem Fluoridplasma von Rinder- 
und Hundeblut dargestellt hatten, was uns einen weiteren Grund 
abgab, die Fibrinogenlösung nur aus Pferdeblut zu verfertigen. Zur 

1) Hofm. Beiträge. Bd 4, S. 381 und Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 79, S. 1. 
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Konservierung der Lösung, wie auch des Serums, Gewebssäfte eto. 
erwies sich neben der Eiskühlung Zusatz eines kleinen Thymol- 
krystalls als vorteilhaft. 

Da wir, wie gesagt, zur Fibrinogendarstellung stets Pferdeoxalat- 
plasma nahmen, aus dem, wie auch Huiskamp und Morawitz 
bestätigen, das Fibrinogen ohne weiteres ausfällt, so hatten wir die 
genaue Befolgung der Heubn er 'sehen Angaben nicht notwendig. 
Es genügte uns eine durch Fermente leicht zur exakten Gerinnung 
zu bringende Fibrinogenlösung, welche, vor allem infolge möglichst 
gleichartiger Darstellung, einen Vergleich der Resultate mit denen 
von Morawitz, Fuld u.a. einfach gestaltete. Es liegt daher außer 
dem Bereich unserer Untersuchungen, zur Frage der Darstellung 
reinsten Fibrinogens Stellung zu nehmen. 

2. Serum. 

Zu den meisten Versuchen, vor allem zu allen orientierenden 
Hanptversuchen, verwandten wir Pferdesernm, das filtriert und, wenn 
nicht ganz klar, zentrifugiert wurde. Einigemale wurde Serum vom 
Mensch, Bind und Hund verwandt. 

Das möglichst eiweißfreie Fibrinferment von A. Sclimidt aus 
unter Alkohol erhärtetem Blute haben wir nicht angewandt. Es 
wäre vielleicht von Interesse auch damit Versuche anzustellen. 
Immerhin scheint Morawitz, welcher mit Fibrinferment in kon- 
servierter Form und im frischen Serum arbeitete, keine erheblichen 
Unterschiede gefunden zu haben. 

3. Gewebssäfte. 

Die Organextrakte stellten wir uns aus Leber und Niere vom 
Pferd und Hund und von Ealbsthymus her. Leber und Niere wurden 
direkt nach Tötung des Tieres im Wärmekasten des Durchblutnngs- 
apparates mit warmer physiologischer Kochsalzlösung bis zur Blutleere 
durchspült, zerkleinert und 12—20 Stunden mit ungetähr demselben 
Volum physiologischer Kochsalzlösung extrahiert. Die Thymusdrüse 
wurde, ohne vorherige Durchblutung, ebenso zerkleinert, aber wegen 



1) Vergl. hierzu: He ab n er, W., Arch. f. exper. Path. u. Pbarmak. Bd. 49, 
S. 229. — Huiskamp, W., Zeitschrift für physiol. Chemie. Bd. 44, S. 182. — 
Heubner, W., Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 45, S. 355. — Huiskamp, W., 
Zeitscbr. f. physiol. Chem. Bd. 46, S. 273. 

15* 
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der speziell bei ihr rasch einsetzenden Fäulnisvorgftnge nar wenige 
Standen extrahiert; die Extrakte wurden kotiert und zentrijfngiert 

4. Blutplättehen. 

Ftlr Blutplättohengewinnung diente uns Pferde- und Handeblat 
Vorbildlieh war uns dabei die vonMorawitz angegebene Methode 
des fraktionierten Zentrifagierens. 

Das Pferdeblut wurde, wie üblich, in Oxalatlösung aufge- 
fangen; nach 3—4 sttlndigem Stehen hatte sich der größte Teil der 
roten und weißen Blutkörperchen zu Boden gesetzt. Das blutkör- 
perchenarme, aber blutplättohenreiohe Plasma (500 — 600 com) wurde 
vorsichtig abgehebert und auf die Zentrifuge gebraeht. Die elek- 
trisch betriebene Zentrifuge ^) war so eingerichtet, daß ihre Tourenzahl 
jederzeit genau festgestellt und beliebig variiert werden konnte. 
Das Plasma wurde darin zuerst bei 1600 Umdrehungen 15 Minuten 
ausgeschleudert, wobei sich die roten und weißen Blutkörperchen 
vollkommen absetzten. Die vorsichtig von den Eörperohen abge* 
gossene, leicht getrübte Flüssigkeit zentrifugierten wir 1 5 — 20 Minuten 
bei 3200 Umdrehungen. Nach dieser Zeit war die Flüssigkeit voll- 
kommen klar und die Blutplättchen hafteten als zäher, weißgrauer 
Belag am Boden des Gefäßes fest an, so daß sie mit Leichtigkeit 
mit physiologischer Kochsalzlösung mehreremale, mindestens dreimal, 
abgespült werden konnten. Darnach wurden sie in wenigen Kubik- 
zentimetern (ca. 5 ocm) destillierten Wassers gelöst. 

Zweimal wurden die Pferdepiättchen aus Flnoridplasma ge- 
wonnen, um die Wirksamkeit der aus beiden verschiedenen Plasma- 
flüssigkeiten gewonnenen Plättchen zu vergleichen. Die Darstellung 
war dieselbe; die Ausbeute erwies sich jedoch bei Anwendung von 
Flnoridplasma geringer, was, wie das mikroskopische Bild zeigte, 
ofi'enbar darin seinen Grund hatte, daß die Plättchen in Flnoridblnt 
sich zu kleinen Klümpchen zusammenballten und so zum Teil bereits 
mit den Blutkörperchen ausgeschleudert wurden. 

Das Hundeblut (ca. 300 — 400 ccm) wurde durch eine in die 
Carotis eingehundene Kanüle in Fluornatriumlösung aufgefangen, 
so daß seine Konzentration 0,3 Proz. betrug. Sofort wurde bei 
1600 Umdrehungen die Hauptmenge der roten und weißen Blut- 
körperchen 40 Minuten lang abgeschleudert, das überstehende Piasms 



t) Diese Zentrifage wurde nach Angaben ?on Prof Jacobj durch die Finu 
Spindler und Heuer in Göttingen gebaut und liefert bei relati? geringem 
Preise und Stromverbrauch bis 3500 Umdrehungen in der Minute. 
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gehebert und noch 10 Minuten bei 1600, sodann noch 3 Minuten 
i 2100 Umdrehungen zentrifhgiert. Aus dem nun restierenden 
lebigen Serum gewannen wir durch erneutes Zentrifagieren bei 

00 Umdrehungen, 20—30 Minuten lang, die Plättohen. Die weitere 
^handlang war dieselbe^ wie bei den Pferdeplättchen. 

Ein Versuch, die Plättohen durch Ausschwemmen in physiolo- 
scher Kochsalzlösung und nochmaliges Auszentrifugieren von dem 
ibaftenden Plasma zu trennen, ergab, daß durch diese Prozedur 
e Blutplättchen ihre Wirkung verloren. Diese Beobachtung steht 
i Einklang mit der Erfahrung von Morawitz^« daß die Blut- 
ättchen, welche in physiologischer Kochsalzlösung gelöst werden, 
irkungslos sind. 

Es bedarf wohl kaum der Erwähnung, daß wir jedesmal die 
atpl&ttchen auf ihre Reinheit mikroskopisch untersuchten. 

IL 
Über die Komponenten der Blutgerinnung. 

Zunächst machten wir einige orientierende Versuche tlber den 
)lauf der normalen Blutgerinnung mit und ohne Aktivierung des 
irums. Dieselben bestätigten in jeder Hinsicht die Morawitz- 
hen Angaben. Vor allem fanden auch wir, daß eine Aktivierung 
fl Serums mit Alkali (Vio Normalnatronlauge) die Gerinnung enorm 
tschleunigt, vielmehr als die Aktivierung mit Säure oder Kalk. 

1 ersten Fall dauert die Gerinnung 5—10 Minuten, im anderen 
ne Stunde und mehr. Wo wir mit aktiviertem Serum experimen- 
^rten, wandten wir in der Folge die Alkaliaktivierung an. 

1. Fibrinogenlösnng. 

Was die Fibrinogenlösung anbelangt, so zeigte sich, daß deren 
erdttnnnng auf das dreifache mit destilliertem Wasser 
einerlei Einfluß auf den zeitlichen Ablauf der Gerinnung hatte, 
AS uns insofern von Wichtigkeit zu sein scheint, als die Verluste 
li der jedesmaligen Darstellung der Lösung in ziemlich weiten 
renzen variieren. 

In jüngster Zeit hat Bürker'^) auf Grund von Berechnungen 
id der mehrfach bestätigten Beobachtung, daß die Blutgerinnung 
L den typischen Zerfall der Blutplättchen geknüpft sei, auf die 
ögliehkeit hingewiesen, daß die Fibrinbildang auf Kosten der zer- 



1) Arch. f. klin. Mediz. 19U4. Bd. 7», S. 225. 

2) Arch. f. ges. Physiol. 1904. Bd. 102, S. $S f. 
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fallenden Blutplättchen zu Stande käme. Er betont unter anderem^ 
daß der Ammoniumoxalatlösung besondere Beachtung zukommt, weil 
in ihr zwar rote und weiße Blutkörperchen zu Grunde gehen, das Blut 
aber trotzdem tagelang keine Spur von Gerinnung zeigt, da die 
Blutplättclien aufs Schönste erhalten bleiben. Sofern Bfirkers 
Schluß, daß die Intaktheit der Plättchen in diesem Falle dadurch 
die Gerinnung hintanhalte, weil es nunmehr an freiem Fibrinogen 
mangelt, richtig ist, so durfte es u. E. nicht gelingen, aus plättchen- 
freiem Plasma eine wirksame Fibrinogenlösnng zu erhalten. 

Von dieser Ansicht ausgehend, haben wir von demselben Pferde- 
oxalatplasma die eine Hälfte, wie gewöhnlich, auf Fibrinogen ver- 
arbeitet, die andere dagegen zuvor durch sofortiges andauerndes 
Zentrifagieren plättchenfrei gemacht. Es zeigte sich, daß die aus 
den beiden Portionen gewonnenen Fibrinogenlösungen 
sich in keiner Weise von einander unterschieden, weder 
was die Ausbeute, noch was die Art und den zeitlichen Ablauf der 
der Gerinnung anbelangt. 

2. Blutplättchen und Gewebsextrakte. 

Alexander Schmidt^) hat bekanntlich gefunden, *daß Sernm 
in Kombination mit wässrigen und alkoholischen Gewebsextrakten 
schneller Gerinnung erzeugt, als wenn es allein einwirkt; er erklärte 
diese gerinnungsbescbleunigende Wirkung damit, daß die Gewebs- 
Säfte ein im Serum vorhandenes Prothrombin in Thrombin umwandeh. 
Morawitz^) und Fuld-^j kamen auf Grund ihrer Versuche auch 
zu der Ansicht, daß die Gewebssäfte auf eine im Serum enthaltene Sub- 
stanz aktivierenden Einfluß ausüben. Morawitz benannte die 
letztere, im Hinblick auf die Bezeichnung anderer aktivierender 
Substanzen (Enterokinose), als Thrombokinase, während sie Fuld 
Cytozym heißt. Löb^) hat neuerdings dagegen Einwände erhoben, 
daß die Gewebsextrakte nur eine ein Proferment in ein Ferment um- 
wandelnde Bedeutung haben, ohne jedoch zu bestreiten, daß diese 
Erklärung eine der vorhandenen Möglichkeiten sei; er stellt dagegen 
die Ansicht auf, daß die Gewebsextrakte direkt das Fibrinogen des 
Blutplasmas angreifen und in Fibrin umwandeln können. 

Die Substanz, welche nach Schmidt, Morawitz und Fuld 
vom Gewebssaft aus dem inaktiven in den aktiven Zustand über- 

1) Zur Blutlehre. 1902. 

2) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 79. H. 3 u. 4. 

3) Centralbl. f. Physiol. 1903. Bd. 17, Nr. 19. 

4) Hofmeist. Beitr&ge zur ehem. Physiol. u. Pathol. 1905. Bd. 6, S. 260. 
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geführt wird, nennt Morawitz Thrombogen, Fuld und Spiro 
Tlasmozym. 

Morawitz^) hat nnn weiter festgestellt, daß das Trombogen, 
außer im Serum, in den Blutplättchen neben Thrombokinase 
zu finden sei; es unterscheiden sich dadurch die Plättohen von allen 
bisher nntersuchten Zellen, welche nach Morawitz zwar Thrombo- 
kinase, aber kein Thrombogen enthalten. 

Daß die Plättchen in enger Beziehung zum Gerinnungsvorgang 
stehen, ist seit ihrer Entdeckung durch Hayem^) und Bizzozero^) 
häufig behauptet worden (Bizzozero, Lilienfeld^), Häuser^), 
Mosso"^), Schwalbe^) u.a.) und erst jtlngst ist Btlrker (1. c.) auf 
Grund von mikroskopischen Untersuchungen wieder dafür eingetreten. 
Welcher Art aber ihre Beziehungen sind, konnte bis jetzt nicht mit 
Sicherheit festgestellt werden. Morawitz hat nnn dadurch, daß 
er die Blutplättchen durch fraktioniertes Zentrifugieren isolierte, zum 
erstenmale mit diesen selbst Versuche angestellt und den strikten 
Beweis erbracht, daß die Plättchen tatsächlich, wie bereits ausge- 
führt, bei der Gerinnung wesentlich beteiligt sind. Durch diese 
Darstellung isolierter Blutplättchen ist ein neues Moment in die 
Grerinnungsversuche hineingebracht, dessen weitere Erforschung 
großes Interesse beansprucht. 

Wie wir in vorstehender technischer Einleitung beschrieben, 
haben auch wir nach Morawitz' Vorgang Blutplätteben in größerer 
Menge rein dargestellt. Zu unserer Überraschung passierte es uns, 
daß die Plättchenemulsion nach kurzer Zeit spontan zu 
einer gelatinösen Masse gerann. Diese Gerinnung trat jedes- 
mal ein, wenn wir die Blutplättchen bei Zimmertemperatur einige 
Zeit stehen ließen; dagegen konnte dieselbe durch dauernde Eis- 
(tthlnng leicht verhindert werden. Verrieben wir die geronnenen 
fassen tüchtig mit einem Glasstab in wenig Wasser, so erwies sich 
1er auf diese Weise erhaltene Extrakt beim Versuch, eine Fibrino- 
>enlÖ8ung damit zur Gerinnung zu bringen, immer noch als gut 
c^irksam. 



1) HofmeiBt. Beiträge. 1904. Bd. 5. S. 171. 

2) Arch. f. klin. Med. 1904. Bd. 79, S. 215. 

3) Cr. 80C. biol. 1877 und arch. de pbysiol. norm, et pathol. 1878. Bd. X» 
S. 694. 

4) Virch. Arch. 1882. Bd. 90, S. 261. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 20. 

6) Centralbl. f. Pathol. 1899. 

7) Virch. Arch. Bd. 109. 

S) Unterftuchungen zur Blutgerinnung. Braunschweig 1900. 
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Zusatz kleiner Mengen Ghloroaloinmlösnng mit oder 
ohne Gewebssaft besohleunigte die Plättchengerinnung. 

Am besten werden die Verhältnisse durch folgende Tabelle illustriert: 



Temp. 



35 
35 
20 
20 



Flttorid-Hunde- 
Plätiohen 



0,4 ccm 
0,4 « 
0,4 -' 
0,4 ^ 



1 prozentige 
CaCls-LösuDg 







l Tropf. 

1 * 



Zeit 



t5 Min. 
10 * 

4 s 

5 s 



fest 
floekig 



Zu diesen Versuchen waren Plättchen verwandt worden, welche 
aus dem Fluoridplasma des Hundes gewonnen waren ; genau so 
verhielten sich aber auch die aus Oxalatplasma des Pferdeblntes 
gewonnenen Plättchen, nur daß sie weniger schnell spontan zur 
Gerinnung kamen undRalkzusatz nicht deutlich beschleunigend wirkte. 



Temp. 



36,5 



OxaUt- 

Pferde- 

Plättchen 



0,4 com 
0,4 ' 
0,4 * 
2 Tropfen 



Pferde- 
lebersaft 



2 Tr. 
2 * 
0,4 com 



1 proz. 
CaCIs-Lösung 



l Tropf. 
1 - 
1 - 
I 



Zeit 



nber Nacht fest 

4 Min. * 

3-1 

nicht geronnen 



Es bedarf besonderer Erwähnung, daß die Versuche mit Blut- 
plättchen nicht immer, was ihre Spontangerinnung und den Einflnfi 
von Kalk und Gewebssaft darauf anbelangt, zeitlich ganz denselben 
Verlauf nehmen. Wir haben oben nur die durchsichtigsten Ver- 
suche angefllhi-t. 

Was die Rolle anlangt, welche den Ealksalzen bei dem Oe- 
rinnungsvorgange zukommt, so darf man vielleicht annehmen, daß 
es sich hier um eine Wirkung der Ca.- Ionen handelt, dureh welche, 
wie man das ja auch bei den Metallionen annimmt, eine Verdich- 
tung colloider Moleküle durch Aneinanderlagerung und Vergrößerang 
derselben bewirkt werden kann, welche den Übergang des Eiweißes 
ans dem Sol- in den Gel-Zustand sei es begünstigt oder direkt be- 
dingt und so in unserem Falle die Ausscheidung des Fibrins, d. h. 
die Gerinnung befördert. 
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Die nächste Aufgabe war^ den Einfluß der offenbar vorhandenen 
echselwirknng zwischen Blntplftttchen und Gewebssaft auf eine 
ibrinogenlöBung zn studieren. Ehe wir jedoch dazu übergingen, 
eilten wir zunächst fest, inwiefern unsere Gewebssäfte die 
ermentkraft des Serums beeinflussen.^) 







Nicht aktiv. 








Temp. 


Fibrinogen 


Pferdeserum 


10 Tropfen 


lOproz.CaCls 


Zeit 






4 Tage alt 








350 


5 00m 


10 Tropf. 


Pferdelebersaft 


1 Tropf. 


15 Min. 


* 


5 s 


10 * 


Pferdenierenaaft 


1 « 


25 * 


9 


2 * 


10 « 


Kalbstbymussaft 


3 • 


15 * 


iimmer 


2 * 


10 = 


Pferdenierensaft 


\ * 


14 * 


35« 


2 - 


10 * 





3 . 


75 9 



Ließen wir Gewebssaft und Kalk zusammen, ohne Serum, auf 
ibrinogen einwirken, so erhielten wir keine oder eine höchst verspätete 
erinnung. Auch unsere Versuche kamen zu dem Resultat, daß der 
ewebssaft einen aktivierenden Einfluß auf das Serum 
isttbt, wenn wir auch die dadurch bedingte Gerinnungsbeschleu- 
gang nie in dem Grade erhielten, wie sie Morawitz anf&hrt 
Minuten Gerinnungszeit). 

Nachdem wir uns so von der Wirksamkeit unserer Gewebssäfte 
'erzengt hatten, konnten wir zu kombinierter Yersuchsan- 
dnung übergehen. 

a) Hundeplättchen. 



•> €mp. 


2 ccm 
Fibri- 
nogen 

Pferd 


Hunde- 
plättchen 


3 Tropfen 
Gewebssaft 


lOproz. 
CaCh 


Zeit 


Bemerkungen 


37« 


0,5 ccm 


Kalbsthjmns 


2Tr. 


5 Min. 


Vers, angest. 
am 3. VII. 05 


m 


m 


0,5 « 


Pferdeleber 


2 . 


• 




s 


Rind 


0,5 « 
0,5 » 


Kalbsthymus 
Pferdeleber 


2 - 

2 ^^ 


5 « 
5 * 




m 


Pferd 

9 


0,4 • 
0,4 - 


Kalbsthymus 
Pferdeleber 


1 - 

1 :: 


15 - 
20 • 


Vers, angest. 
am 19. V. 05 


» 


* 


0,4 «^ 


Pferdeniere 


1 ' 


20 * 



















1) Bei allen derartigen Yersnchen haben wir zunächst das Fibrinogen fQr 
h und die Tereinigten Komponenten des Fermentes für sich einige Minaten 
'gew&rmt und dann erst zusammengegossen. 
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Zusatz kleiner Mengen Chlorealeinmlösnng mit oder 
ohne Gewebssaft besohlennigte die Plftttohengerinnnng. 

Am besten werden die Verhältnisse durch folgende Tabelle illustriert: 



Temp. 



35 
35 
20 
20 



Fluorid-Hunde- 
Plättohen 



0,4 com 
0,4 « 
0,4 * 
0,4 * 



1 proientige 
CaCls-L(tanDg 







l Tropf. 

1 * 



Zeit 



t5 Min. 
10 « 

4 ^ 

5 s 



fest 



flockig 



Zu diesen Versuchen waren Plftttchen verwandt worden, welche 
aus dem Fluoridplasma des Hundes gewonnen waren ; genau so 
verhielten sich aber auch die aus Oxalatplasma des Pferdeblntes 
gewonnenen Plftttchen, nur daß sie weniger schnell spontan znr 
Gerinnung kamen undEalkzusatz nicht deutlich beschleunigend wirkte. 



Temp. 



36,5 



Oxalat- 

Pferde- 

Plättchen 



0,4 com 
0,4 * 
0,4 » 
2 Tropfen 



Pferde- 
lebersaft 



L. _.. 



2 Tr. 
2 s 
0,4 com 



lOproz. 
CaClsLösang 



1 Tropf. 
1 - 
1 = 
I 



Zeit 



nber Nacht fest 

4 Min. ! 

3 • i 

nicht geronnen 



Es bedarf besonderer Erwfthnung, daß die Versuche mit Blut- 
plftttchen nicht immer, was ihre Spontangerinnung und den Einfluß 
von Kalk und Gewebssaft darauf anbelangt, zeitlich ganz denselben 
Verlauf nehmen. Wir haben oben nur die durchsichtigsten Ver- 
suche angeführt. 

Was die Rolle anlangt, welche den Ealksalzen bei dem Oe- 
rinnungsvorgange zukommt, so darf man vielleicht annehmen, daß 
es sich hier um eine Wirkung der Ca.-Ionen handelt, dureh welche, 
wie man das ja auch bei den Metallionen annimmt, eine Verdich- 
tung colloider Moleküle durch Aneinanderlagerung und Vergrößerung 
derselben bewirkt werden kann, welche den Übergang des Eiweißes 
aus dem Sol- in den Gel-Zustand sei es begünstigt oder direkt be- 
dingt und so in unserem Falle die Ausscheidung des Fibrins, d. h. 
die Gerinnung befördert. 
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Die näohste Aufgabe war^ den Einfluß der offenbar vorhandenen 
'Vechselwirkung zwischen Blutplättchen und Gewebssaft auf eine 
^^ibrinogenlösung zu studieren. Ehe wir jedoch dazu übergingen, 
teilten wir zunächst fest, inwiefern unsere Gewebssäfte die 
■^ermentkraft des Serums beeinflussen.^) 



Temp. 



Fibrinogen 



Nicht aktiv. 
Pferdeseram 
4 Tage alt 



tO Tropfen 



lOproz.CaCU 



Zeit 



35 <> 



Zimmer 
350 



o ccm 

5 :: 

2 * 

2 « 
2 . 



10 Tropf. 
10 * 
10 ^ 
10 * 

10 '^ 



Pferdelebersaft 
Pferdenierensaft 
Ealbsthymussaft 
Pferdenierensaft 





1 Tropf, 
l « 
3 - 



15 Min. 
25 *> 
15 • 

14 * 
75 » 



Ließen wir Gewebssaft und Kalk zusammen, ohne Serum, auf 
i^brinogen einwirken, so erhielten wir keine oder eine höchst verspätete 
Gerinnung. Auch unsere Versuche kamen zu dem Resultat, daß der 
S-ewebssaft einen aktivierenden Einfluß auf das Serum 
^nsttbt, wenn wir auch die dadurch bedingte Gerinnungsbeschleu- 
dgnng nie in dem Grade erhielten, wie sie Morawitz anf&hrt 
2 Minuten Gerinnungszeit). 

Nachdem wir uns so von der Wirksamkeit unserer Gewebssäfte 
Ll)erzeugt hatten, konnten wir zu kombinierter Yersuchsan- 
Ordnung übergehen . 

a) Hundeplättchen. 



Temp 


2 ccm 
Fibri- 
nogen 


Hunde- 
plättchen 


3 Tropfen 
Gewebssaft 


1 
lOproz. 

CaCh 
2Tr. 


Zeit 
5 Min. 


Bemerkungen 


37« 


Pferd 


0,5 com 


Kalbsthjmus 


Vers, angest. 
am 3. VII. 05 


» 


» 


0,5 - 


Pferdeleber 


2 . 


5 • 




m 
* 


Rind 


0,5 * 
0,5 * 


Kalbsthymus 
Pferdeleber 


2 - 
2 * 


5 « 
5 * 




5 



Pferd 

9 


0,4 - 
0,4 - 


Kalbsthymus 
Pferdeleber 


1 - 
1 := 


15 - 
20 ' 


Vers, angest. 
am 19. V. 05 


» 


* 


0,4 * 


Pferdeniere 


1 * 


20 * 





1) Bei allen derartigen Versuchen haben wir zunächst das Fibrinogen fOr 
ch und die Tereioigten Komponenten des Fermentes für sich einige Minuten 
»rgew&nnt und dann erst zusammengegossen. 
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b) Pferdeplftttohen; das Resultat bleibt dasselbe. 



Temp. 



370 



Pferde- 
fibrinogen 

2 com 



Pferde- 
plättoben 



ThymuBsaft 



lOproz. 
CaCh 



Zeit 



BemetknngeD 



0,4 ccm 2 Tropfen 



1 Tr. i 15 Min ' Yen. aogot. 

1 am 19. V. Oo 



0) Die Plftttohen dieses Versuches sind einmal ans Oxalat-, das 
andere Mal aus Fluoridblut vom Pferde dargestellt; wir prflften 
gleiohzeitig ihre Einwirkung auf Rinder- und Pferdefibrinogen. 



Temp. 



2 ccin 
Fibri- 
nogen 



0,5 ccm 
Plättchen 



3 Tropfen 
Gewebssaft 



1 proz. 
CaCli 



Zeit 



Bemerkungen 



37« 






9 



Pferd 

Rind 

Pferd 
Rind 



Fluorid j Kalbstbymas 

! Pferdeleber 
« ' Thymus 



Oxalat 



Leber 

Thymus 

Leber 
i Thymus 
i Leber 



1 

! 2 Tr. 


1 

90 Min. 


! 2 . 


60 ' 


2 - 


8 * 


2 = 

1 


8 s 

1 


2 * 


90 s 


2 * 


26 . 


2 * 


S * 


2 • 


S * 1 



Angestellt am 
4. VII. 05 



Wir glauben hiermit genügend Versuche angeführt zu habeOf 
um zu beweisen, daß unsere Versuche so ziemlich genau denselben 
Verlauf nahmen, wie die von Morawitz ausgeführten und daB 
durch Zusammenwirken von Plftttchen, Gewebssaft uvd 
Kalk eine Fibrinfermentwirkung erzielt werden kann, 
welche auf eine Fibrinogenlösung intensiver wirkt, wie 
normales nicht aktiviertes Serum. Allerdings schwankt 
die Wirksamkeit in ziemlich weiten Grenzen, indem zeitlich in 
den einzelnen Versuchen relativ große Differenzen gefunden werden 
konnten. 

Es hat sich als scheinbar gleichwertig herausgestellt, ob die 
Blutplättchen vom Hund oder Pferd, aus Fluorid- oder Oxalatplasma 
gewonnen werden und nur dann zeigten sich auffallende Unter- 
schiede, wenn man zu den Versuchen artverschiedenes Material 
nahm (Rinderfibrinogen — Pferdeplättchen , Pferdefibrinogen — Pferde- 
plättchen, Versuch c.) Da, wie gesagt, auch sonst erhebliche Diffe- 
renzen bei den Versuchen sich einstellten, so glauben wir uns vor- 
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rhand nicht für berechtigt zn halteD, bindende Schlüsse ans dieser 
:zten Beobachtung ziehen zu dürfen. 

Besonders auffallend war uns die Erscheinung, daß in einigen 
ersuchen auch die Plftttchen für sich allein ebenso 
hnell Gerinnung erzeugten, wie wenn sie mitOewebs- 
ft zusammen verwandt werden. 



Cemp. 



35" 



Pferde- 
fibrinogen 



2 Gcm 
2 - 



Hunde- 
plättchen 



0,4 ccm 
0,4 - 



Hundeleber- 
saft 



4 Ti 




Bemerkaogen 



Noch bemerkenswerter scheint uns das Resultat eines Versuchs, 
f den wir später noch zurückkommen, zu sein, in welchen wir 
ättchen verwandten, welche aus hirudinisiertem Pferdeblut dar- 
stellt waren und ohne Zugabe von Gewebsextrakt nur mit 5 Tropfen 
iproz. CaCUlosung 5 ccm Pferdefibrinogen in 5 Minuten zur Ge- 
mung brachten. 

Es lassen sich diese Beobachtungen nur erklären, wenn man 
nimmt, daß die Blutplättchen für sich allein schon alle 
omponenten enthalten, welche ein hochwirkaames Fi- 
inferment ausmachen. Es geht dieser Umstand auch mit 
ßherheit aus der Erfahrung hervor, daß die Plättchen spontan ge- 
inen. Es handelt sich hierbei nicht etwa um eine Gelatinisierung 
er um einen Zustand, wie sie z. B. das a thymonukleinsaure Na- 
nm^) in konzentrierten Lösungen bietet, sondern um eine ty- 
scheGerinnung. Es geht dies daraus hervor, daß Hirudinzusatz 
Melbe dauernd zu verhindern vermag, während es auf die vor- 
vähnten Eigenschaften der Nukleinsäure etc. keinerlei Einfluß aus- 
L Zur vollständigen Erklärung der Spontangerinnung muß man 
aehmen, daß die Blutplättchen auch gerinnungsfähige 
bstanz, Fibrinvorstufen, enthalten; es ist dies eine Be- 
ichtung, welche mit der Bürker sehen Annahme insofern in Be- 



1) Der Gedanke an Nucleins&ure ist naheliegend, da ja bekanntlich ein Teil 
Blutpl&ttcben fOr ausgestoßene Zellkerne weißer und roter Blutkörperchen 
:e8ehen wird. Es bedarf hier der Erw&hnung, daß es uns gelang, in Blut- 
ttchen, die, wie beschrieben, durch Zeutrifugieren gewonnen waren, nach Auf- 
luß mit Schwefels&ure durch Fällung nach Krüger und Schittenhelm 
inkörper nachzuweisen. 
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Ziehung steht, als auch er als Bestandteil der Blatplfttteben Fibri- 
nogen annimmt. Immerhin ist es klar, daß es sich hier nur nm 
relativ kleine Mengen handeln kann , während die Haaptmenge im 
Plasma gelöst sein maß (vergl. unsere Versuche mit plättehenfreiem 
Plasma). Die Möglichkeit, daß den Blutplättchen soviel Plasma 
trotz des Abspülens anhaften bleibt, daß dieses die Wirkungen vor- 
täuscht, kommt tatsächlich nicht in Betracht, y^ie schon Morawitz 
überzeugend betonte. Ich habe dessen Ausführungen nur hinznza- 
fbgen, daß schon die Verdünnung eine derartig große ist, daß auch 
ein oder zwei Tropfen Plasma, wenn sie tatsächlich haften bleiben 
würden, und um mehr kann es sich nicht handeln, sicherlich keinerlei 
Wirkungen mehr entfalten könnten. 

Wir müssen also auf Grund dieser Versuche als Bestandteile 
der Blutplättchen sämtliche Komponenten anseheo. 
welche zu einer exakten Gerinnung gehören. 

Diese Gerinnung kann durch Zusatz von Kalk und vor allem Ge- 
webssaft in beschleunigendem Sinn beeinflußt werden. Die Resultate 
sind dabei derartig eklatante, wie man sie niemals bei Verwendung 
von Serum und Aktivierung desselben mit Kalk oder G^websssft 
findet. Es muß also in den Blutplättchen jedenfalls ein Bestand- 
teil sein, der besonders leicht und besonders intensiv 
zu aktivieren ist und damit kommen auch wir zu der An- 
nahme, daß die Plättchen in reichlicher Menge Th rombogen 
enthalten. 

Gewebssäfte allein oder in Verbindung mit Kalk können nienuüi 
ähnlich intensive Wirkungen entfalten, wie Bluttplättchen oder aueb 
nur wie Blutserum. Überhaupt scheint uns der Gehalt der Extrakte 
an Kinase ein überaus wechselnder zu sein. Dies geht daraus her- 
vor, daß wir bei unseren Versuchen nahezu unwirksame Extrakte 
trotz Anwendung größter Vorsicht bei ihrer Bereitung erhielten. 
Ob dabei die mehr oder weniger intensive Durchspülung mit phy- 
siologischer Kochsalzlösung eine Rolle spielte, lassen wir dahin- 
gestellt. 

Daß die Gewebssäfte Kinase enthalten, ist nach 
unseren Versuchen unzweifelhaft. Immerhin ist im Hinblick 
auf ihre Fähigkeit, manchmal auch allein ohne weitere Zusätze die 
Gerinnung einer Fibrinogenlösung zu erzeugen, die von Lob hervo^ 
gehobene Möglichkeit niclit von der Hand zu weisen, daß in den 
Gewebssäften auch eine Substanz enthalten ist, welche direkt du 
Fibrinogen anzugreifen vermag. 
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3. Flnoridplasma. 

Ehe wir zu nnseren Hirndinversnohen übergehen, wollen wir 
nrz einige Yersache mit Flnoridplasma vom Hunde zur Mit- 
nlnn^ bringen: 

ccm Flnoridplasma -f- 2 ccm Wasser ungeronnen 

* -+-3 Tropfen 10%. Ca CI2 ungeronnen 

* +0 » * + lOTropf.Lebersaftunge- 

ronnen 



+ 3 


t 


• + 10 


« nach 25 Min. 
fest 


+ 


' 


^ +10 


* Nierenextrakt nnge- 
ronnen 


+ 3 


i 


" +10 


* nach 25 Min. 
fest 


-f-0 


s 


'' + 10 


* Pferdesernm nach 

25 Min. fest 


+ 3 


i 


' + 10 


* Pferdeserum nach 

30Min. fet. 



Die Versuche zeigen also gute Übereinstimmung mit ArthusO) 
Hewlett^), Fuld und Spiro 3) und Morawitz^) und wir können 
luiB bei der Eindeutigkeit unserer Resultate der Ansicht der letzteren 
voll anschließen, daß das Flnoridplasma wohl Thrombogen, 
stber keine wirksame Thrombokinase enthält. Es macht 
offenbar das zugegebene Fluornatrinm die Abgabe der in den Zellen 
festgelegten Kinase an das Plasma unmöglioh, während es die freie 
7hrombokinase nicht in ihrer Wirkung beeinträchtigt. 

ni. 

Einfluß des Hirudins auf die Blutgerinnung und die 

Gerinnungskomponenten. 

Über den Einfluß des die Blutgerinnung aufhebenden Bestand- 
teils vom Blutegel auf die Gerinnungskomponenten haben in jüngster 
Zeit Yor allem Fuld und Spiro (1. c.) und Morawitz (1. 0.) Versuche 
angestellt. Wie bei der Theorie der Blutgerinnung, so stimmen auch 
betreffs der Wirkung des Blutegelextraktes ihre Resultate gut mit- 
einander überein. Darnach wirkt die gerinnungshemmende Substauz 



1) Joom. de Physiol. et Pathol. gen. 1901. p. 387. 

2) Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 49. 

3) Hofm. Beiträge. 1904. Bd. 5, S. 171. 

4) Deatacb. Arch. f. klin. Med. 1903. Bd. 79, S. 18. 
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des Blutegels anf den Fermentgenerator des Plasmas (Plasmozjm 
Fulds, Thrombogen Morawitz's), nicht aber anf den der Qrgan- 
eztrakte (Cytozym Fnlds^ Trombokinase Morawitz's). DerBIot- 
egelextrakt enthält demnach ein Antithrombin, keine Antikinase. 

Zu den Versuchen ist einmal zn bemerken, daß die drei Antoren 
stets nnr mit Blntegelextraktplasma, welches natnrgem&B sehr kom- 
plizierte Verhältnisse bietet, und nicht anch mit reiner Fibrinogen- 
lösnng unter Verwendung der isolierten Fibrinfermentkomponenten 
arbeiteten; sodann scheint uns der von ihnen verwandte Blntegel- 
eztrakt, da dessen Gehalt an wirksamer Substanz unbekannt ist nnd i 
zudem mit dem Extrakt unübersehbare Faktoren (Kinase des Blot- 
egeld etc.) mit zur Reaktion gelangen könnten, keineswegs eine ein- 
wandfreie Lösung der Frage zu ermöglichen. 

Nach dem durch Jacobj und unter seiner Leitung durch Franz 
und Bodo ng die Isolierung des wirksamen Prinzips vom Blutegel 
des Hirudins, durchgeführt worden war, ergab sich daher die Not- 
wendigkeit, unter Verwendung des reinen Präparates die Versuche 
unter günstigeren Bedingungen zu wiederholen. 

Von dem zu unseren Untersuchungen gebrauchten Hirudin 
hielt; bei der Bewertung auf normales Kaninchenblut, 1 mgr 20 ccm 
Blut dauernd ungeronnen. Wir stellten uns davon die folgenden 
drei Stammlösungen her: 

Lösung 1 : 8 mgr Hirudin in 2 ccm physiologischer NaCl-lösang 

gelöst. 

Lösung II : 1 ccm von Lösung I mit physiologischer Na Cl-lösung 

auf 10 ccm verdünnt. 

Lösung III : 1 ccm von Lösung II mit physiologischer Na Cl-lösung 

auf 4 ccm verdünnt. 

Zum Abmessen wurde, um in der Größe der Tropfen möglichst 
wenig zu variieren, stets ein und dieselbe Pipette benutzt, von welcher 
1 ccm 30 Tropfen ausmachte. 

Es enthält also 

1 Tropfen von Lösung I 0,13 mgr Hirudin 

1 = ^ - II 0,013 = 

1 ' = = III 0,0033 '^ - 

Dadurch also, daß wir von unseren Stammlösungen, welche vor 
jedesmaligem Gebrauch frisch bereitet wurden, tropfenweise zu 
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iseren Gerinnnngsproben zusetzten, war eine relativ genaue Do- 
emng durchzuführen. 

Daroh diese quantitative Bestimmung des verwandten Hiru- 
ns waren wir in den Stand gesetzt, genau die Grenzwerte festzu- 
ellen, bei welchen eine bestimmte Menge Fibrinogens etc. eben 
1 geronnen blieb. 

Wie sich die Verhältnisse dabei gestalteten, zeigen die folgen- 
m Tabellen: 

a) alkaliaktiviertes Serum. ^ 
Versuch: 8. II. 05. 



Temp. 



Zimmer 



Pferde- . 
flbrinogen 



Pferdeserum 



HirudiD 



Zeit 



2 com 


12 Tropf. 


_ 


5 Min. 


2 = 


12 * 


0,0033 


7 * 


2 < 


12 '- 


0,0066 


9 ' 


2 * 


12 ^ 


0^0099 


10 * 


2 = 


12 '^ 


0,013 


15 - 


2 - 


12 * 


0,026 


5Vs Standen 


2 « 


12 - 


0,039 


ungeronnen 


2 s 


12 * 


0.052 


^ 


2 s 

1 


12 * 


0,065 


9 



b) nicht-aktiviertes Serum. 
Versuch 8. IL 05. 



Temp. 



37 



T O 



Pferde- 
fibrinoic^n 



Pferdeserum 



2 com 


4 Tropf 


2 * 


i 4 :: 


2 * 


; 4 ^ 


2 * 


4 '^ 


2 * 


4 * 



Hirudin 



0,013 
0.026 
0,039 

0,052 



Zeit 



l'/a Stund. 
58/4 
15 
ungeronnen 



1) Ein für aUemale bemerken wir, daß 12 Tropfen alkaliakti?iertes Serum 
Tropfen nicht aktiviertem entsprechen, da bei der Aktivierung bekanntlich 
ae VerdOnnung auf das 3 fache stattfindet. 
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c) alkaliaktiviertes Serom. 
Versuch 26. V. 05. 



\ 



Temp. 


Pferde- 
fibrinogen 


Pferdeserum 


Hiradin 


Zeit 1 














se: 


Zimmer 


2 ocni 


12 Tropf. 


— 


5 Mio. 






2 * 


12 * 


0,0066 


5 * 






2 * 


12 * 


0,0099 


10 - 






2 '^ 


12 - 


0,0132 


20 * 






2 « 


12 « 


0,026 


20 ' 






2 ^ 


12 ' 


0,039 


45 * 






2 * 


12 « 


0,052 


V/t Standes 


'IC 




2 * 


12 s 


<MKK5 


ungeronnen 






2 - 


12 . 


0,078 


* 





: € 



d) alkaliaktiviertes Serum. 
Versuch 26. V. 05. 



Temp. 



87« 











lI^J 


?ferde- 








1 V«- 




Pferdesemm 


/ Hirudin 


Zeit 


1 "" 


)rinogen 


1 
1 






1 








\v 


2 com 


12 Tropf. 


— 


4 Min. 


IT 


2 « 


12 . 


0,013 


5 - 


1 ' 


2 « 


12 - 


0,026 


, 10 ^ 


1* 


2 » 


12 . 


0,039 


16 * 


1 


2 - 


12 * 


0,052 


40 - 


1 


2 . 


12 . 


0,065 


48 ^ 


1 


2 * 


12 - 


0,07S 


angeronnen 


1 


2 :* 


12 s 


0.104 


9 


1 



Aus den angeflihrten Versuchen, welchen wir noch zahlreiche 
andere, ganz analog verlaufende anreihen könnten, geht hervor, dsB 
die Menge Hirudins, welche 2 ccm Fibrinogenlösung bei 
Verwendung von 4 Tropfen Serum flüssig halten kann, 
eine minimale ist und zwischen 0,039 und 0,078 mgr liegt 
Es ist dabei ganz egal, ob man aktiviertes oder nicht aktiviertes 
Serum nimmt. Die Temperatur scheint insofern einen Einfluß zu 
haben, als im Brutschrank der Grenzwert stets etwas höher gefunden 
wurde. Wir haben absichtlich zwei Versuche angefahrt, welche 
zeitlich mehr wie drei Monate auseinander liegen, um zu zeigen, dafi 
die Grenze langsam nach oben hin verschoben wird. E^ hat dies 
seinen Grund darin, daß im Hirudin, welches ohne weitere Eautelen 
aufgehoben worden war, im Laufe der Zeit Zersetzungsvorgftnge 
statt hatten, welche zu einer veränderten WirkongsflUilgkeit 
führten. 
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achdem wir so die normale Grenze festgelegt hatten, konnten 
[aran gehen, zu nntersnohen, anf welchen Faktor der Blnt- 
inng das Hiradin seinen Einfloß anstlbt Denn die gleiohmäßig 
ifenden Versuche drängten zu der Annahme, daß eine 
itative Bindung zu der Aufhebung der Gerinnung Anlaß 
muß. 



1. Fibrinogen. 

unftchst war es geboten, den Einfluß des Hirudins auf 
5*ibrinogen festzustellen. 

Sei dem ersten Versuch hatte es in der Tat den Anschein, als 
le Bindung des Hirudins an das Fibrinogen statt hätte. 

^ir hatten 110 ccm einmal umgefällter Fibrinogenlösung mit 
Hirudin versetzt und dann noch zweimal, wie gewöhnlich, 
Mit. Die nunmehr erhaltene Fibrinogenlösung war durch 
1 nicht zum Gerinnen zu bringen. 

[ehrere gleichartig ausgeführte Versuche, bei welchen wir den 
wert in Kechnung zogen und daher entsprechend weniger 
in verwandten, aber immer übergenug, um eine Spontan- 
Lung zu verhüten , hatten durchweg ein negatives Resultat, in- 
ine ganz normal gerinnende Fibrinogenlösung gewonnen wurde. 
)ar handelte es sich also im ersten Versuche nur um ein me- 
iches Mitreißen von Hirudin, was bei der minimalen Menge, 
e zur Aufhebung der Gerinnung notwendig ist, nicht auf- 
kann. 

inen weiteren Beweis dafür, daß das Hirudin nicht mit Fibri- 
zusammen reagiert, erbrachten wir durch einen Gerinnungs- 
h, bei welchem wir eine konzentrierte Fibrinogenlösung un- 
mt und aufs dreifache mit Wasser verdünnt mit aktiviertem 
und steigenden Hirudinmengen zusammenbrachten und 
^iden trotzdem ganz dieselben Grenzwerte fanden. Dieser 
1 steht in Übereinstimmung mit der Erfahrung, daß die 
pverte bei Verwendung gleicher Serummengen stets die- 
blieben, obwohl die Fibrinogenlösungen bei den einzelnen 
$hen an Konzentration infolge der unberechenbaren und sehr 
3lnden Verluste bei der Darstellung stark difi^erierten. 

ie Hirudinwirkung hat also nichts mit dem Fibri- 
1 zu tun und wir können uns daher den Feststellungen von 
witz und Fuld nach dieser Richtung anschließen. 

T f« «xpennent Pathol. n. Pharmakol. Bd. LIV. 16 
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2. Serum. 

Schon der Umstand, daß das Fibrinogen mit dem Hinidin niebt 
reagierte, wies per exelusionem auf das Serum hin. E^ stellte sich 
dann bei den weiteren Versuchen auch bald heraus, daß das Hirn- 
din in der Tat auf das Serum einwirkte. Setzten wir 
n&mlich zu den einzelnen Proben größere Mengen Serum zu, so 
stieg der Grenzwert proportional der zugesetzten Quantit&t Seram. 
Wir kamen also zu dem Resultate der früheren Untersucher. 

Ehe wir nun zu den Details der Wechselwirkung zwischen 
Serum und Hirudin übergingen, wobei es sich vor allem um Unter- 
suchungen mit verschiedenen isolierten Bestandteilen des Fibrinfer- 
mentes handelte, schien es uns von Interesse zu sein, yergleichende 
Bestimmungen des Grenzwertes bei Verwendung artyerschie- 
dener Sera anzustellen. Dieselben sind in folgenden Tabellen 
mitgeteilt: 

a) aktiv. Pferdeserum bei Zimmertemperatur. 





Pferde- 


Aktiv. 






Temperatur 






Hirudin 


Zeit 




fibrinogen 


Pferdesemm 






Zimmertemp. 


2 com 


12 Tr. 





10 Min. 




2 - 


12 . 


0,013 


22 s 




2 * 


12 - 


0,026 


Vit Std 




2 * 


12 ' 


0,0:^9 


9 




2 - 


12 :* 


(^052 


ungoronnen 




2 * 


12 * 


0,065 


« 



b) aktiv. Hundeserum bei Zimmertemperatur. 



Temperatur 



Pferde- 
fibrinogen 



AkÜT. I 
Hundesemm i 



Hirudin 



Zeit 



Zimmertemp. 



2 com 
2 * 
2 > 
2 * 
2 - 



12 Tr. 
12 * 
12 - 
12 - 
12 - 





0,0 la 

0,026 

a,os9 

0,052 



14 Min. 
IVi stunden 
nach 24 Stunden fast fertig 
ung^rooDen 
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c) aktiv. Meuschensernm. 



Temperatur 



Pferde- 
fibrinogen 



Aktiv. 
Meoioben- 
serum 



Zimmert emp. 



2 com 
2 « 

2 • 



12 Tr. 
12 . 

12 s 



Hiradin 





0,013 

0,026 



Zeit 



45 Min. 
ungeroonen 



a) Pferdeserum bei Brntschranktemperatur. 



Temperatur 


Pferde- 


Pferdesemm 


Hirudln 


Zeit 




fibrinogen 








37» 


2 com 


4 Tr. 





1 8td. 




2 » 




0,013 


27« . 




2 * 




0,026 


87« « 




2 ' 




0,039 


87i • 




2 - 




0,052 


19 • 




2 * 




<MKK5 


angeronnen 




2 * 




0,078 


m 



b) Hundeseram bei Brntsobranktemperatur. 



Temperatur 


Pferde- 
fibrinogen 


Hundesemm 


Hlmdin 


Zelt 


37« 


2 com 


4 Tr. 





37s Standen 




2 * 




0,013 


87« 




2 * 




0,026 


19 




2 * 




0,039 


19 




2 * 




0,052 


angeronnen 




2 * 


4 * 


0,065 


9 



16 
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e) Mensclienserum bei Brutschranktemperatur.^) 



Temperatur 


Pferde- 
fibrinogen 


Menichen- 
serum 


Himdin 


Zeit 


37« 


2 com 
2 • 
2 * 
2 » 


4 Tr. 
4 « 
4 ' 
4 « 



0,01» 

0,039 


2*/4 Stunden 
19 
ungeronnen 



Aus diesen Versuchen geht hervor, daß in den artverschie- 
denen Seris die Hirudinwirkang versobieden stark zum 
Ausdruck kommt, was sich in den differierenden Grenzen deut- 
lich genug ausprägt. Am intensivsten reagierte mit Hirudin das 
menschliche Serum, welches aus der Armvene eines an Urämie er- 
krankten Patienten stammte; dasselbe benotigte infolgedessen aneh 
die geringsten Mengen zur Aufhebung der Gerinnung^), während 
das Pferdeserum die größte Menge braucht und das Hnndeserum 
ungefähr in der Mitte zwischen beiden steht. 

Interessant ist zudem noch die bei allen drei Seris deutlieh 
hervortretende Tatsache, daß bei erhöhter Temperatur (37^) der 
Grenzwert sich regelmäßig nach oben verschiebt. 



3. Kalkzusatz. 

Da Eaikzusatz in den weiteren Versuchen zumeist notwendig 
war, so bedurfte es noch der Feststellung, ob und inwieweit der- 
selbe einen Einfluß auf die Hirudinwirkung auszuüben vermag. Zu 
diesem Behufe stellten wir den Grenzwert bei Zusatz größerer 
Mengen von Chlorcalciumlösung fest. Wie zu erwarten war, ergab 
sich, daß der Kalkzusatz die Hirudinwirkung in keiner 
Weise beeinflußt. 



1) Bei diesem Versuch wurde zu allen Proben je 1 Tropfen lOproz. CaClt 
zugesetzt. 

2) Zweifellos spielen hierbei vor allem quantitative Verschiedenheiten im 
Fermentgehalt des Blutes eine ursächliche Rolle, wie sie Ton Schittenhelm 
und Luther, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther., Bd. II, bei den Torschie- 
densten Erankheitszust&nden gefunden wurden. 
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4. Blutplättchen nnd Gewebssäfte. 

Schon anderenorts haben wir erwähnt, daß die vonuns ge- 
^^ndeneSpontangerinnnng der Blutplättehenanfsohwem- 
^Ung durch Znsatz von Hirudin aufgehoben werden 
^ann. Es kann dies weiter nicht überraschen, nachdem wir fest- 
gestellt haben, daß in den Plättchen sämtliche zur typischen Ge- 
sinnung nötigen Bestandteile vorhanden sein müssen. 

Diese Beobachtung legte aber die Frage nahe, ob Plättchen, 
welche aus hirudinisiertem Blut gewonnen wurden, ebenfalls un- 
geronnen bleiben und also Hirudin in sich aufzunehmen vermögen. 
In der Tat stellte sich heraus, daß derartige Plättchen genau so 
wenig spontan gerannen, wie eine Plättchenemulsion, der nachträglich 
Hirudin zugegeben wird. 

Auffallenderweise erzeugten die aus dem Hirudinplasma ge- 
wonnenen Plättchen genau in derselben Weise mit Kalk und Gewebs- 
saft zusammen in einer Fibrinogenlösnng Gerinnung, wie normale 
Plättchen. Sodann zeigte sich, daß Zusatz von 1 Tropfen O,lproz. 
Ghlorcalciumlösung bereits imstande war, Spontangerinnung von 
0,4 ocm Hirudinplättchenemulsion bei 20^ herbeizuf&hren. Beide 
Beobachtungen legten es nahe, daß es sich in den aus Hirudinblut 
gewonnenen Plättchen nur um eine minimale Menge von Hirudin 
handeln kann, welche gerade hinreicht, das wenige, freie, fertige 
Ferment, welches die Plättchen enthielten, zu neutralisieren; sobald 
aber durch Aktivieren mit Kalk oder Gewebssaft und Kalk neue 
Mengen Fermentes in fertigen Zustand tibergeführt werden, ist so- 
fort so viel wirksames Ferment da, um das bischen Hirudin bei weitem 
zu überbieten. Jedenfalls tritt keine Bindung von Hirudin mit in 
den Plättchen als inaktive Vorstufen enthaltenen Fibrinfermentbestand- 
teilen (Kinase, Thrombogen etc.) ein. Es lassen sich also die an 
isolierten Plättchen gewonnenen Resultate nicht ohne weiteres zur 
Erklärung der Hirudinwirkung heranziehen. 

Es ergab sich also die Notwendigkeit, mit den isolierten 
Komponenten zu arbeiten. Wenn nun die Folgerungen von 
Fuld, Spiro und Morawitz genau zutreffen, so mußte sich die 
Wirkung des Thrombogens und der Kinase bei der Grenzwert- 
bestimmung deutlich veranschaulichen lassen. Wir suchten daher den 
genau festgestellten Grenzwert durch Zugabe dieser Komponenten 
des Fibrinfermentes zu beeinflussen: 
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a) Versuch: 23. IL 05. 







Akü- 












Pferde- 


Tierte« 


10 Tropfen 


10 pro«. 






remp. 




Tki> 3 


Gewebt- 




Hirndin 


Zeit 


c 


fibrinogen 


Pferde- 


saft 


CaCls 










semm 
12 Tr. 




3 Tr. 


-=rT- 




immer 


2 com 


Pferdeniere 


5 Mio. 




2 • 


12 « 


« 


3 » 


0,013 


nach 1 Vt !•( 




2 * 


12 * 


s 


3 * 


1 (M»a6 


angeronaen 


immer - 


2 com 


12 Tr. 


Pferdeleber 


2 Tr. 


1 ... 


8 Min. 




2 * 


12 - 


« 


2 - 


0,013 


8 * 




2 - 


12 . 


m 


2 - 


(M)89 


nngeronnen 



b) Versuch: 23. IL 05. 



Cemp. 



immer 



Pferde- 
fibrinogen 



2 com 
2 * 
2 - 



Nicht 

aktlYiertcB 

Pferde- 

sernm 



Pferde- 
nieren* 
extrakt 



4 Tr. 
4 « 
4 " 



10 Tr. 
10 * 
10 . 



1 proz. 
CaCls 



1 Tr. 
l « 

1 * 



Hirndin 



0,013 



Zeit 



14 Min. 

naob 4 Vi Stui 
nngeronnen 



c) Versuch: 19. V. 05. 



Femp. 



Pferde- 
fibrinogen 



immer 



2 com 
2 * 
2 « 



Akti- 
viertes 
Pferde- 
serum 



l2Tr. 
12 « 
12 * 



Pferde- 
leber 



5Tr. 

10 * 
15 s 



10 proz. 
CaCls 



2 Tr. 
2 * 



Hirndin 



U,0132 
0,0132 
0,0132 



Zc 



2 Sti 
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Ans diesen Versuchen geht mit absoluter Sicherheit hervor, daß 
i dieser Anordnung Zugabe von Kinase in Form von 
'erdeleber- und -Nierenextrakt — denselben negativen Ein- 
ß hatte auch Thymusextrakt — ohne jede Einwirkung auf 
in Orenzwert ist, denselben sogar vielleicht etwas herabsetzt 
auch die folgenden Versuche). Jedenfalls scheint uns durch die 
Tsuche die Annahme ausgeschlossen, daß die Hirudinwirkung aui 
8 Fehlen von freier Thrombokinase zurückzufahren sei. 

Setzt man zu den Hirudinversuchen an Stelle des Gewebsex* 
tktes hochwirksame Blutplättchenaufsohwemmung, so 
dert sich auch in diesem Fall an der Hirudinwirkung nichts 
esentliehes. Zur Illustration der Verhältnisse dienen folgende 
rsueheO, bei welchen wir absichtlich dicht unter dem Orenzwert 
)l]eben sind, um einen eventuellen Ausschlag in der Veränderung 
Gerinnungszeit möglichst bemerkbar zu gestalten: 

a) ohne Zusatz: 19. V. 05. 







Akti- 




Pferde- 


viertes 


Temp. 


fibrinogen 


Pferde 






seram 


37« 


2 com 


12Tr. 




2 » 


12 * 




2 * 


12 • 




2 * 


12 ^ 



lOproz. 
CaCls 


Himdin 


2 Tr. 
2 - 
2 - 


0,0066 
0,0099 
0^192 



Zeit 



9 Min. 
13 « 
37 * 
60 « 



b) mit Kalbsthymusextrakt: 19. V. 05. 



1 


Akti- 










'emp 


Pferde- 
fibrinogen 


viertes 
Pferde- 


lOproz. 
CaCls 


Himdin 


Thymus 


Zeit 






serum 










37« 


2 ocm 


12 Tr. 


2 Tr. 


0,0066 


2 Tr 


13 Min. 




2 * 


12 * 


2 ' 


0,0099 


2 « 


37 * 




2 * 


12 « 


2 * 


0,0132 


2 » 


50 * 



1) Zu diesem Versuch wurde ein frisches Hirudinpr&parat genommen, dessen 
snswert an der oberen Grenze der für unsere Präparate festgestellten und 
ne angegebenen Werte lag. 
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c) mit Pferdeleberextrakt: 19. V. 05. 



Temp. 



37 



70 



Pferde- 
fibrinog^n 



Akti- 
Tiertes 
Pferde- 
•eram 



lOproz. 
CaClt 



Hirudin , Leber 



2 com 


12Tr. 


2 Tr. 


1 
0,0066 


2Tr. 


2 * 


12 . 


2 • 


0,0099 


2 • 


2 ' 


12 * 


2 * 


<M)1S2 


2 • 


2 « 


12 * 


2 - 


0/)182 


5 ' 


2 * 


12 * 


2 « 


s 


10 « 


2 * 

1 


12 * 


2 • 


% 


15 • 



Zeit 



13 Min. 
• 13 . 
60 • 



i 



naoh 10 Stunden 



Temp. 



37 



70 



d) mit Pferdeblutplättchen: 19. V. 05. 



Pferde- 
fibrinogen 



Akti- 
viertes 
Pferde- 
seram 



1 proz 
CaCls 




Hirudin 



2 com 




1 Tr. 


2 * 


12 Tr. 


2 - 


2 =: 


12 * 


2 :« 


2 » 


12 * 


2 * 



0,0066 
0,0099 
0,0132 



1 

1 0,4 com 


2 Tr. 


0,4 « 


— 


■ 0,4 . 


— 


0,4 - 


"■" 



15 Min. 
13 . 
37 - 
50 « 



Es ergibt sieb darnaoh mit absoluter Sicherheit, daß bei dieser 
VersuchsaDordnung Blutplättchen so wenig wie Ge. 
webssaft der Hirudinwirkung entgegen treten. Es f&Ht 
dieser Befund umsomehr auf, als, wie wir früher sahen, in den 
Plättchen sämtliche zur Gerinnung nötigen Faktoren enthalten sind. 
Man muß darnach annehmen, daß der mit Hirudin reagierende Körper 
in den Plättchen nur in ganz geringer Menge vorhanden ist, sodaß 
er bei dieser Anordnung keine bemerkbare Wirkung ausübt. Es 
müssen jedoch kleinste Quantitäten davon in den Plättohen vor- 
kommen, dafür spricht die Aufhebung der Spontangerinnnng der 
Plättchen durch Hirudin. Ein anderer Versuch, bei welchem die 
Plättchenwirkung auf den Grenzwert mit und ohne Gewebssaft zu- 
nächst bei Abwesenheit von Kalk und dann bei naohtr&glicher 
Zugabe studiert wurde, ergab ebensowenig ein positivea Resnltat« 
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5. Hirndinplasma und Gesamtblnt. 

Nachdem es uns nicht gelungen war, bei Verwendung von Fi- 
^enlösnngen dem Wesen der Hirndin Wirkung näher zu kommen, 
chten wir es nun zunächst mit dem Gesamtblut der Ka- 
h e n. Es zeigte sich sofort ein sehr eklatanter -Einfluß des 
^bssaftes (Kalbsthymus, Pferde- und Hundeorganextrakt), indem 
.be geringer Mengen solche Proben , welchen eine Quantität 
iin zugesetzt war, die sie noch tagelang flüssig erhielt, sehr 
3II zur festen Gerinnung brachten, ein Verhalten, welches ja 

von anderen Autoren bereits konstatiert wurde. 
Wir untersuchten nunmehr die Verhältnisse genauer am Hiru- 
)lasma. Um dasselbe zu gewinnen, stellten wir uns eine 
ng von 40 mgr Hirudin in physiologischer Rochsalzlösung (5 bis 
'.m) her und ließen in diese aus der in die Carotis eines Hundes 
^bnndenen Kanüle 400 ccm Blut zulaufen. Es enthält demnach 
m Blut ungefähr 0,1 mgr Hirudin. Diese Blutmenge, 
he, wie eine Probe zeigte, tagelang ungeronnen blieb, wurde 
t solange stark zentrifugiert, bis wir ein Hirndinplasma erhielten, 
hes frei von korpuskularen Elementen, vor allem auch frei von 
eben war und mit Thymol aufbewahrt, absolut ungeronnen 
. Es folgen die mit diesem Hundehirudinplasma angestellten 
iche: 



Versuchsreihe A. 21. VII. 05. 
a) Versuch: Hundelebersaft. 



Tenip. 



Plasma 



1 U proz. 
CaCU 



Lebenaft 



Zimmer 


2 ccm 


1 Tr. 






2 * 


1 » 


2Tr. 




2 « 


— 


2 • 




2 * 


1 Tr. 


4 » 




2 * 


— 


4 « 




2 * 


1 Tr. 


6 * 




2 * 


— 


6 » 




2 * 


1 Tr. 


8 * 




2 . 


— 


8 « 




2 . 


l Tr. 


20 * 




2 * 


— 


20 » 




2 . 


1 Tr. 


30 * 




2 * 


— 


30 * 




2 :: 


1 Tr. 


40 * 




2 « 


— 


40 ' 



Zeit 



angeronnen 

20 Min. 

20 • 

4 - 

4 * 

3 - 

3 * 

3 « 

3 ^ 

3 - 

3 * 

3 - 

3 - 

3 - 

3 * 
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b) Versneh: Fluorid-Hnndepl&ttoheQ-Aufsehwemmang. 

(Pl&ttohen hoohwirksam.) 



Temp. 


PlAimn 


lOproz. 
CnCU 


Plftttohen 


Zeit 


Zimmer 


2 oom 

2 • 
2 • 


1 Tr. 
— 
1 Tr. 


4 Tr. 
4 * 
6 • 


7 Min. 
7 - 
5 « 



0) YersQoh. Lebersaft + Pl&ttchenanfsohwemmung. 



Temp. 


PlAsma 


lOproi. 
CaCls 


Hunde- 
leber 


Flnorid- 

Hunde- 

pUttoben 


Zeit 


Zimmer 


2 oom 
2 * 

2 • 


1 Tr. 
1 • 
1 - 


2Tr. 
4 « 

10 . 


2 Tr. 
0,t oom 
0,4 « 


7 Min. 
2 ' 
2 . 



Versuohsreihe B. 22. VIL 05. 



a) Gewebssäfte (Hundeleber und Kalbstbymas). 



Zimmer 



2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 




3 

4 

5 

6 

10 

20 

30 



iTr. 
2 « 



3 
4 
5 

6 
10 
20 
30 



ungeronnen 

naoh 18 Min. floekige AnifiLllang; keine 

tjpitebe Gerinnung 
naoh 14 Min. fest geronnen 
10 * 
10 - 
7 . 
3 « 
2 ' 
2 • 
angeronnen 

naoh 3 Stunden flookig; ktine typiiehe 
Oe rinnung 

naoh 45 Min. gelatinOae Flocken ; nub 
3 Stunden fett 



nach 30 Min. kleine | naeh 65 Min. fi^ 
Flooken am Boden \ 38 « • 
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b) Flnorid-Handeplättohen-Anfgohweminung. 



lemp. 


Plasma 


Plättohen 


Zeit 


iimmer 


__ 


0,4 com 


nach 45 Min. gelatinös geronnen 




2 com 


1 Tr. 


nngeronnen 




2 - 


2 * 


nach 23 Minuten flockig, nach 48 Minuten fest 




2 * 


3 - 


« 23 ' fest 




2 - 


4 « 


1 




2 - 


5 « 


> nach 10 Mioaten Pfropf, nach 18 Minuten fest 




2 « 


6 - 


1 




2 • 


12 * 


nach 10 Min. fest 



c) Lebersaft + Plättchen. 



Temp. 



Plasma 



Lebersaft 



iimmer 



2 ocm 
2 - 
2 - 
2 . 
2 - 



1 Tr. 

2 . 

3 « 

4 ' 

2 * 



Plättobeo 



Zeit 



iTr. 

2 * 

3 * 

4 « 
12 . 



nach 20 Min. flockig ; keine feste Gerinnung 
nach 17 Min. fest 

- 10 i- 

• 9 « « 

» 10 i: » 



KontroUversuche, in gleicher Weise mit Ealkzusatz angestellt, 
gaben genau dasselbe Resultat. 

Aus den Versuchen ergibt sich zunächst in guter Ubereinstim- 
ung mit den Beobachtungen von Morawitz, Fuld und Spiro, 
\& bei Zusatz von Gewebssaft zu Hirudinplasma eine 
3rinnungsfördernde Einwirkung statt hat. Aus unseren 
ersuchen geht aber ferner hervor, daß genaue quantitative 
eziebungen bestehen zwischen der Menge des Hirudins 
ad der Menge der zuzuführenden Kinase. 

Setzt man an Stelle des Gewebssaftes Blutplättchen 
1, so verläuft die Gerinnungsbesohleunigung unge- 
Ihr in demselben Sinne; nur bedarf es verhältnismäßig viel 
ößerer Mengen Blutplättchenaufsohwemmung, um die Hirudinwirkung 
i paralysieren und auch dann verläuft die Reaktion langsamer. 

Die an Hirudinplasma angestellten Versuche stehen scheinbar 
direktem Gegensatz zu den Versuchen mit Fibrinogenlösungen, in- 
3m hier Zufuhr von Gewebssaft und PlättoheDaufschwemmung die 
imdinwirkung aufhebt, während sie doi-t keinerlei Einfluß ausübt, 
nsere Resultate führen daher zu dem zwingenden 
chluß, daß weder der Kinase noch dem Thrombogen als 
>lchem eine direkte Einwirkung auf das Hirudin zu- 
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kommt, daß vielmehr durch sie erst ein im Plasma vorrä- 
tiger, bis jetzt nicht bekannter Körper derart beeinflußt 
wird, daß er den Hirndinttberschnß neutralisieren kann. 
Diese Substanz findet sich im Blut, Plasma und Serum, aber nicht 
im Gewebssaft und in den Blutplättchen, wenigstens nicht in nennens- 
werter Menge. 

Die Substanz kann im Serum nur in relativ geringen Quanti- 
täten und in aktivem Zustand vorhanden sein, während eine Reserve 
in Form einer Vorstufe offenbar darin sich nicht findet. Das scheint 
uns daraus hervorzugehen, daß Aktiviere^ des Serums durch die 
üblichen Methoden offenbar keinen Einfluß auf den Hirudingrenzwert 
hat. Anders stehen die Verhältnisse im Plasma. Hier gibt es 
scheinbar eine inaktive Vorstufe neben der freien aktiven, sofort 
auf Hirudin reagierenden Form. Denn beim Plasma ist es ja mög- 
lich, durch Aktivieren mit Gewebssaft und Blutplättchen eine erheb- 
liche Verschiebung des Grenzwertes herbeizuführen. Immerhin 
bedürfen die sehr komplizierten Verhältnisse noch weiterer Klärung. 

Es scheint uns nicht wahrscheinlich, daß der angenommene 
Körper mit dem Thrombogen identisch ist, wie Fuld, 
Spiro und Morawitz wollen; denn Zusatz von Blutplättehen be- 
einflußt keineswegs die Gerinnung des Hirudinplasmas derart, wie es 
darnach zu erwarten wäre. Vor allem erzielt man durch Blutplättchen- 
zusatz keine intensivere, vielmehr eher eine geringere Wirkung, 
wie durch Zusatz von Gewebsextrakt. Wir glauben daher, daß da» 
wirksame Prinzip der Blutplättchenaufschwemmung in diesem Fall 
vornehmlich auf Rechnung der in ihr neben dem Thrombogen ent- 
haltenen Kinase zu setzen ist, welche darnach nicht nur das 
Thrombogen, sondern auch noch die von uns im Blnt 
und Plasma supponierte, auf Hirudin eingestellte Sub- 
stanz in den aktiven Zustand überzuführen imstande 
ist. über die Eigenschaften dieser Substanz können wir zunächst 
keine genaueren Angaben machen, als daß sie offenbar quantitativ 
mit Hirudin in Beziehung tritt. 

Die Untersuchungen, welche sich als überaus langwierig und zeit- 
raubend darstellten, wären noch mancher Erweiterung fähig gewesen 
Leider mußten wir dieselben jedoch aus äußeren Gründen einstellen. 

Zum Schlüsse erlauben wir uns noch, Herrn Professor Jaoobj 
unseren besten Dank auszusprechen für die Anregung zu dieser 
Arbeit, sein reges Interesse und die Bereitwilligkeit, mit der er uns 
die Hilfsmittel des Instituts zur Verfügung stellte. 



XVI. 

^U8 dem pharmakologischen Institut der K. tierärztlichen Hochschule 

zu München. 

lieber Sapotoxln und Sapogenln Yon Agrostemma Oithago. 

Von 

J. Brandl. 



Im Jahre 1891 hat KruskaP) unter Kobert's Leitung ein- 
gehende Untersuchungen Über das Sapotoxin von Agrostemma 6i- 
thago angestellt. Eruskal gewann nach eigener Methode aus den 
feingepulverten Kornradesamen ein Sapotoxin in Form eines gelblich- 
weißen, amorphen, in Wasser leicht, in starkem Alkohol schwer 
löslichen Pulvers. 

Durch Behandlung mit Salzsäure im zugeschmolzenen Glasrohr 
bei 140 — 1500 ließ sich dieses Sapotoxin in Zucker und einen aus 
alkoholischer Lösung bei langsamer Verdunstung „kristallinisch^ sich 
ausscheidenden Körper, das Kornradesapogenin, spalten. 

Weiterhin hat dann Kruskal die giftigen Eigenschaften des 
Ag.-Sapotoxins in der eingehendsten Weise experimentell klar- 
gestellt. 

Karl Sänger 2) unterstellte im vorigen Jahre unter Hilgers 
Leitung die Kornadesamen einer wiederholten ehemischen Unter- 
suchung und erhielt nach seiner Methode ein Sapotoxin, welches ein 
blendend wei&es, stark hygroskopisches Pulver darstellte. Die 
Spaltung dieses Sapotoxins führte Sänger in der Weise aus, daß 
er die wässerige Sapotoxinlösung mit verdünnter Schwefelsäure am 
Rüokflnßkühler kochte. Das erhaltene Sapogenin schied sich aus 
einer alkoholischen Lösung im luftverdünnten Räume in weißen. 



1) Arbeiten d. pharmakolog. Institutes zu Dorpat. 1891. Bd. VI. S. S9. 

2) Karl Sänger, Beitrag zur ehem. Charakteristik der Samen der Korn- 
rade im Hinblick auf die Bedeutung der Kornrade als Bestandteil der Mehlsorten 
des Handels. Inang.-Diss. München 1904. 

ArahiT f. experimwit. Pathol. tu Pharmakol. Bd. LIV. 17 
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drusenformigen Kristallen ab. Dem von Sänger erhaltenen Äg.-Sa- 
potoxin sollen giftige Eigenschaften nicht zakommen. 

Da mir seit mehreren Jahren größere Mengen Yon Kornrade znr 
Verfügung standen, wollte ich die Gelegenheit benfltzen, das Ä^.- 
Sapotoxin selbst darzustellen nnd besonders seinem Spaltungsprodukt, 
dem Ag.-Sapogenin , in chemischer wie pharmakologischer Hinsicht 
meine Aufmerksamkeit zu schenken. 



Chemischer Teil. 

(Gemeinsam mit Herrn Dr. £. Mayr.) 

Extraktion der Samen von Agrostemma Githago. 

Das grobe Pulver der getrockneten Kornradesamen wurde in 
Portionen von 2500 g in zwei eigens konstruierten weiten Zylindern 
mit Ablaufvorrichtung der Extraktion bei gewöhnlicher Temperatur 
unterworfen. Zur EntÖlung der Samen wurde das Pulver zunächst 
einige Tage hindurch mit Äther ausgezogen, bis letzterer beim Ab- 
laufen fast keine Gelbfärbung mehr zeigte. Sodann warden die 
Zylinder mit Alkohol (70 Vol. Prozent) beschickt, und der Abflußhahn 
so lange in Abtropfstellung geöffnet gehalten, bis der Äther durch den 
nachfliessenden Alkohol verdrängt war, und die beginnende Alkohol- 
extraktion sich durch plötzliche trübe Gelbfärbung bemerkbar machte. 
Mit ca. 5 1 Alkohol konnte das Pulver in 2 — 3 Tagen erschöpft 
werden. Der alkoholische Auszug zeigte eine gelbliehgrflne, am 
Licht mehr bräunlich werdende Färbung und wurde nach dem fil- 
trieren auf dem Wasserbade zu einem in der Wärme noch diek- 
flüssigen Rückstand eingedampft. Ist das im Radenmehl enthaltene 
Fett bei der Atherextraktion nicht vollkommen entfernt worden, so 
zeigt sich beim Eindampfen des alkoholischen Auszages auf der 
Oberfläche eine grünlich-schwarze, fette, häutige Abseheidung, die 
dann am besten mit einem Löffel weggenommen wird. 

Der Rückstand wurde dann noch warm zuerst mit wenig, dann 
mit mehr absolutem Alkohol angerührt. Anfangs tritt dabei meist 
Lösung ein, bei weiterer Zugabe von Alkohol und zunehmender Ab- 
kühlung entsteht aber eine bald fest und pulverig werdende Ab- 
seheidung von Sapotoxin, während die darüber stehende alkoholisehe 
Flüssigkeit eine tief dunkelgrüne Färbung annimmt und wesentliche 
Menge von Sapotoxin nicht mehr enthält. 

Die alkoholische Flüssigkeit wird abgegossen, das Sapotoxin 
nochmals mit absolutem Alkohol in einer Reibschale angerührt, non- 
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hr in Pulverform auf einer Nutsche abgesaugt und mit absolutem 
^obol naobgewasoben. Wir baben es dann mit einer Mischung 
1 gleicben Teilen absolutem Alkobol und Äther nochmals in einer 
ibschale behandelt, wieder abgesaugt, mit Alkobol und Äther und 
letzt mit reinem Äther nacbgewaschen und auf diese Weise ein 
potoxin erhalten, das rasch zu einem Pulver von weißlichgelber 
irbe trocknete und keine hygroskopischen Eigenschaften mehr hatte. 

Die Ausbeute aus den 2500 g Radenmehl betrug 123 — 153 g 

4,9 — 6,1 Proz. Wir nennen das Produkt Rob-Sapotoxin, weil es 

it Bleiacetat meist noch eine Fällung gab und bei der Spaltung 

it Säuren weniger Sapogenin lieferte als ganz reines Sapotoxin, 

n dem später noch die Rede sein wird. 

Der ätherische Auszug der Eornradesamen (aus 2500 g) hinter- 
ß nach dem Verdampfen 138 g »> 5,52 Proz. öligen Rückstand- 
ieser soll später einer genaueren Untersuchung noch unterzogen werden. 

Um festzustellen, wie viel Fett und Sapotoxin sich quantitativ 
ch unserer Methode mit Äther und dann mit TOprozentigem Alko- 
1 aus den Radesamen ausziehen lassen, haben wir einen dies- 
izöglicben Versuch gemacht. 

Hierbei wurden 200 g Mehl in 6 Portionen im Soxbletschen 
pparate mit Äther auf dem Wasserbade extrahiert, dann mit 70 
ozentigem Alkohol bei gewöhnlicher Temperatur 7 Tage lang be- 
indelt, und weiter noch mit IV2 1 70 prozentigem Alkohol im 
olben 8 Tage lang maceriert, letzteres, weil das Mehl in den 
»xhlethülsen sich zu sehr zusammensetzte. Der alkoholische 
iszug wurde nach dem Eindampfen auf ein geringes Volumen 
•chmals ausgeäthert und diese Ätherextraktion mit der ersten vereinigt. 

So ergab sich aus den Atberlösungen nach dem Abdampfen und 
Ukommenen Trocknen ein Fettgebalt der Samen von 6,44 Proz., 
8 den alkoholischen Auszügen ein Gehalt an Roh -Sapotoxin von 
7 Proz. Dieses war aber von dunklerer Farbe und enthielt mehr 
3benprodukte als das zuerst beschriebene Roh-Sapotoxin. 



Saponin Fett 

Lehmann und Mori>) fanden 6,56 Proz. 7,09 Proz. 

Kruskal*^) 6,17 = — = 

aänger») — = 8 



1) Archiv f. Hygiene. Bd. \), 259. 

2) Arbeiten des Pharmakologischen Institutes zu Dorpat. VI. 114. 

3) Dissertation München. 1904. pag. 40. 

17* 
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Bei der Beacbreibong der Darstellmig Ton Boh-Sapotoxin wurde 
frfiber erwähnt, daß der alkoholigebe Aonng der Samen naeh dem 
Eindampfen zonftebst mit absolutem Alkobol gewaaehen worde, wo- 
dareb sebließlieb Rob - Sapotoxin in gepalTerter Form resultierte. 
Dieser „Wasehalkobol*^ hinterließ nach dem Eindampfen einen 
BQekstand, der beim Trocknen im Vakuum sieh stark aufblähte und 
naeh 1 — 2 Tagen zu einem grfinliebgelben, bjgroskopisehen, arom- 
atisch riechenden Pulver verreiben ließ, — es betrug ca. 2 Prox. 
des angewandten Badenmehls. Sapotoxin enthielt es nicht, was 
sich aus einem Spaltungsversnch und seiner Ungiftigkeit ei^ab. 

Dagegen Hessen sich darin geringe Mengen organischer Salze 
und ziemlich viel fettige Substanz nachweisen. 

Darstellung von reinem Sapotoxin. 

Zu den Spaltungen von Agrostemma- Sapotoxin, bei denen be- 
kanntlich Sapogenin und Zucker entstehen, wurde fast durchweg: 
das Roh-Sapotoxin verwendet, weil das dabei entstehende Bofa- 
Sapogenin sich ebenso gut weiterverarbeiten ließ als solches, das ans 
ganz reinem Sapotoxin entstand. Überdies war die Material- und 
Zeitersparnis dadurch eine beträchtliche. 

Boh-Sapotoxin mit absolutem Alkohol öfters auszukochen und 
ans der alkoholischen Lösung das Sapotoxin in der Kälte ausfallen 
zu lassen, halten wir für wenig zweckmäßig, weil man einerseitB 
große Mengen von absolutem Alkohol wegen der Schwerlöslicbkeit 
des Sapotoxins nötig hat, andererseits der in Alkohol unlösliehe 
Bückstand immer noch viel Sapotoxin enthält, und das aus dem ab- 
soluten Alkohol ausfallende Sapotoxin trotz seiner fast weißen Farbe 
doch nicht den Anspruch vollkommener Beinheit machen kann. Wir 
fanden z. B. bei einem solchen Sapotoxin noch einen Aschenrfickstand 
von 2,98 Proz. 

Wendet man zur Beinigung des Boh-Sapotoxins etwas verdünnten 
Alkobol z. B. von 90—95 Vol. Proz. an, so erhält man eine größere 
Ausbeute an Sapotoxin als beim absoluten Alkohol, daf&r ist es aber 
auch weniger rein. 

War ganz reines Sapotoxin erforderlich, so griffen wir daher 
zu dem bekannten Beinigungsverfahren ^ mit Bleiacetat und Blei- 
essig. 

So wurden z. B. 86 g Boh-Sapotoxin in heißem Wasser gelöst 
mit überschüssiger Bleiacetatlösung versetzt und über Nacht hingestellt, 

I) Kobcrt, Archiv f. exp. Path. u. Pharmakologie 23, 240. 
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da sich der gebildete graue Bleiniedersohlag in heißem Wasser löst. 
Das Filtrat hiervon wurde mit Bleiessig im Überschuß ausgefällt. 
Um den nun gelben Niederschlag leichter filtrieren zu können, 
wurde die Fällung zuerst auf dem Wasserbade angewärmt und nach 
dem Abkühlen zu Filter gebracht. Nach gründlichem Waschen mit 
Wasser wurde sodann der Bleiessigniederschlag mit Wasser ange- 
schlämmt und mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Zur besseren Ab- 
scheidung des Bleisulfids wurde nach der Ausfällung desselben ziem- 
lich viel Alkohol zugegeben. Das Filtrat vom Bleisulfid wurde 
zunächst durch Durch blasen von Luft vom Schwefelwasserstoff befreit 
und dann eingedampft. Der Trockenrückstand war von braungrüner 
in gepulvertem Zustande von schmutziggelber Farbe und betrug etwa 
die Hälfte des angewandten Roh-Sapotoxins. 

Nunmehr griffen wir zu dem Reinigungsverfahren mit absolutem 
Alkohol. Das Sapotoxin wurde wiederholt mit heißem absoluten 
Alkohol extrahiert und zuletzt noch eine Stunde mit Alkohol unter 
Rückfluß ausgekocht. 

Was aus den alkoholischen Auszügen in der Kälte ausfiel, war 
unser reines Sapotoxin, es betrug ca. 36 Proz. des aus seiner Blei- 
verbindung nach Zersetzung mit Schwefelwasserstoff verbliebenen 
Kuckstandes oder ca. 18 Proz. des angewandten Roh-Sapotoxins. 
Der in absolutem Alkohol nicht in Lösung gegangene Rückstand 
betrug ca. 21 Proz. resp. 10,5 Proz. und erwies sich als ein hoch- 
prozentiges Sapotoxin. Die Mutterlauge des reinen Sapotoxins hinter- 
ließ nach dem Verdampfen einen Trockenrückstand von ca. 40 Proz. 
resp. 20 Proz. Dieser ist für uns von besonderem Interesse, weil 
er eine größere Löslichkeit in absolutem Alkohol zeigt als reines 
Sapotoxin und deshalb eine neue Saponinsubstanz entlialten könnte. 
Diesbezügliche Untersuchungen sind noch im Gange. 

Das reine Sapotoxin ^) war hellgelb in Wasser löslich, gab mit 
Bleiaoetat keine Trübung, mit Bleiessig eine weißgrünliche, mit 
Barytwasser eine gelbliche Fällung. Es wurde beim Reiben elektrisch, 
seine Farbe war ein braunstichiges stumpfes Gelb. Ronzentrierte 
Schwefelsäure löst das Sapotoxin mit gelber Farbe, die allmählich 
purpurrot wird und im Spektrum bei der E-Linie ein Absorptions- 
band zeigt. Salpetersäure löst es mit gelbroter Farbe. Ammoniak 
färbt Sapotoxinlösung gelb, Eisenchlorid braunrot. Ammoniakalische 
Silberlösung wird beim Kochen durch Sapotoxin reduziert, Ealium- 



1) Siehe Aach S&nger, Dissertation. Manchen. 1904. p. 14 undKruskal, 
Arbeiten des Pharmakol. Institutes zu Dorpat. VI. lOS. 
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permanganat in alkalischer kalter Lösung sofort entf&rbt; Feh- 
lin g sehe Lösung zeigt keine Reduktionserscheinung. Beim Ver- 
brennen auf dem Platinblech blähte Sapotoxin sich stark aui^ 
entwickelte ein ru&ig brennendes Gas und hinterließ so gut wie 
keinen Rückstand. In 2proz. Lösung drehte es im Zweidezimeter- 
rohr das polarisierte Licht 0,22 <) nach rechts. 

Zur Analyse wurde es zwei Stunden bei \10^ getrocknet und 
über Nacht im Vakuum aufbewahrt. Beim Abwägen zur Analyse ist 
Vorsicht am Platze, weil das getrocknete reine Sapotoxin aus der 
Luft sehr schnell wägbare Mengen von Feuchtigkeit aufnimmt. 

Aschenbestimmung. 

0,5444 g Substanz hinterließen nach dem Glühen in der Platin- 
schale 0,0009 g Rückstand, entsprechend 0,16 Prozent. 

Elementaranalyse. 

0,2323 g Substanz gaben 0,4619 g CO2 und 0,1515 g H2O ent- 
sprechend: 

C 54,23 Prozent 

H 7,23 

38,54 
Atomverhältnis: Ci8,75 H3 Oi. 

Zum Vergleich seien die von verschiedenen Autoren bisher 
veröffentlichten Elementaranalysen von Agrostemma-Sapotoxin er- 
wähnt : 

Natanson *) KruskaP) Crawfurd*) Christophsohn*) Sönger') Mayr 

C 49,85 49,98 50,72 54,45 51,82 54,23 

11 7,40 7,02 7,44 8,36 7,30 7,23 

43,75 43,00 42,84 37,19 4ü,SS 38,54 

Molekulargewichtsbestimmung nach Raoult. 

0,23505 g Substanz gaben in 16,3396 g Wasser eine Gefrier- 
punktserniedrigung von 0,0147^, entsprechend einem Molekular- 
gewicht von 1810. 

Eine Molekulargewichtsbestimroung des Agrostemma-SapotoxinB 
durch andere Autoren liegt nicht vor. Dagegen hat v. Schulz') 



1) Arbeiten des Pharm. Institutes zu Dorpat. VI. 1891. p. 110. 

2) Dissertation. München. 1904. 

'6) Arbeiten des pharmakol. Institutes zu Dorpat Bd. 14, S. 24 u. 85. 
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einderen Sapotoxinen anoh hohe Molekulargewichte gefanden: 
isaponin 5500, Smilacin 2185, Sapornbrin 1680, Qaillajasapo- 
1600. 

Spaltung des Agrostemma-SapotoxinB. 

Die Spaltungen von Agrostemma - Sapotoxin in Sapogenin und 
:er wurden , wie schon erwähnt , meist mit Roh-Sapotoxin aus- 
iirt. Als Säure wurde stets 4 prozent. Schwefelsäure verwendet, 
sie auch Hoffmann^) bei der Spaltung von Quillajasäure ge- 
cbte. Auch haben wir das von ihm angegebene gesättigte Eoch- 
>ad akzeptiert. 

Es wurden immer 15 g Sapotoxin mit 200 ccm 4proz. Schwefel- 

e oa. drei Stunden im Koehsalzbad erhitzt, wobei stets voll- 

mene Spaltung erzielt wurde. Das anfangs auftretende lästige 

Humen der Flüssigkeit konnten wir dadurch fast ganz verhindern, 

das Sapotoxin zunächst in 100 ccm Wasser gelöst und stark 

5 wärmt mit 100 ccm 8proz. Schwefelsäure versetzt wurde. Der 

t)en wurde dann sofort in das vorgewärmte Kochsalzbad gesetzt. 

Nach erfolgter Spaltung wurde der abgekühlte Eolbeninhalt 

ein Gewebefilter gebracht, und der äußerst voluminöse braun 

schwarz gefärbte Niederschlag solange mit Wasser ausgewaschen, 

las Filtrat auf Kongopapier nicht mehr reagierte. Sodann wurde 

Sapogenin, da es hartnäckig Wasser zurückhielt, mehrmals auf 

gestrichen und zuletzt bei mäßiger Wärme getrocknet. Das 
kerhaltige Filtrat war von hellbrauner bis dunkelschwarzer Farbe 
lach der Reinheit des angewandten Sapotoxins. 
Das rohe gepulverte Sapogenin war meist braungrau gefärbt 
bildete sich aus Roh-Sapotoxin zu 19 — 21,5 Proz., aus Sapotoxin, 
aus Alkohol von 90 Vol. Proz. umgelöst war, zu 25,6 — 25,8 
:.j ans Sapotoxin, das aus der Bleiverbindung gewonnen war 

beim nachherigen Auskochen mit absolutem Alkohol als un- 
oher Rückstand blieb, zu 33,1 Proz., aus ganz reinem Sapotoxin 
17,37 Proz. 

In der Literatur '^) ist wohl die Rede, daß Agrostemma-Sapogenin 
tallisiert erhalten wurde, doch scheint die Menge desselben recht 
Hob gewesen zu sein. Die Mitteilungen Über prozentuale Zu- 
mensetzung und physikalisches Verhalten sind auch recht ver- 



1) Berichte 36, 2727. 

2) Kruskftl, Arbeiten des pharmakol. Institutes zu Dorpat. VI. 1)3. — 
^er, Dissertation. München, p. 24. 
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sohiedener Art, sodaß es nnser Bestreben war, das Agrostemma' 
Sapogenin in größeren Mengen kristallisiert zu bekommen, um es 
genauer definieren zu können. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen fllhrte schließlich die Be- 
obachtung zum Ziele , daß Essigäther das rohe Sapogenin nur znm 
größten Teile löst, ein zweites schwarzbraunes Spaltungsprodukt 
saurer Natur aber ganz und gar ungelöst läßt. 

So wurde denn das Roh-Sapogenin in gepulvertem Zustande 
auf dem Wasserbade mit viel Essigäther extrahiert, die gelbe Lösung 
vom schwärzlichen Rückstand heiß abgesaugt und abdestilliert. Das 
zurückbleibende Sapogenin hält Essigäther zurück und ist anfan^ 
gallertartig voluminös, wird aber bald pulverig und hat gelbliehe 
Farbe. Es läßt sich aus dem 5 — 6 fachen Gewicht absoluten Alko- 
hols leicht kristallisieren und stellt nach einmaliger Kristallisation 
schon ein fast weißes Produkt dar. Bemerkenswert ist es, daß das 
aus Essigäther zurückbleibende unkristallisierte Sapogenin sich sehr 
leicht in absolutem Alkohol löst, wenn man es nach und nach in 
Alkohol einträgt, nicht aber umgekehrt verfährt. In letzterem Falle 
ist bedeutend mehr Alkohol zur Lösung erforderlich. 

Kristallisiert man Sapogenin zum zweitenmale, um es voll- 
kommen weiß zu erhalten, so nimmt man besser wasserhaltigen 
Alkohol, da es in reinem Zustande aus absolutem Alkohol schwerer 
ausfällt. 

Sapogenin kristallisiert in meist mikroskopisch feinen Nadeln, 
die oft büschelförmig angeordnet sind und nach dem Absaugen nnd 
Trocknen ihre Kristallstruktur häufig nicht mehr erkennen lassen. 
Bei sehr langsamer Kristallisation sind die Gebilde schon leicht mit 
unbewaflfnetem Auge zu erkennen, und die Struktur bleibt in solchen 
Fällen Dach dem Trocknen noch sichtbar. Kristallisiert das Sapogenin 
aus sehr konzentrierter Lösung, so gruppieren sich die Nadeln um 
einen zentralen Kern, und diese Gruppen sind dann zellenförmig an 
einander geschlossen. 

Einen Schmelzpunkt zeigt das Sapogenin nicht; beim Erhitzen 
im Kapillarröhrcben beginnt bei ca. 190© eine Gelbfärbung, die bei 
höherer Temperatur nach und nach in Braunschwarz Übergeht, bei 
ca. 210 zeigt sich ein Sintern und bei 220» tritt unter starker 
Volumvermehrung eine vollständige Zersetzung ein. 

Das Sapogenin ist eine gesättigte Säure, die aus kohlensauren 
Alkalien COi austreibt, gibt weder mit Soda noch mit fixem Alkali 
eine Gelbfärbung, bleibt in kalter konzentrierter Schwefelsäure ge- 
löst, zunächst farblos; allmählich wird die Lösung aber gelblich-rot- 
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3h, dann rosa und schwach fluoreszierend, zuletzt kirschrot. Im 
Dektroskop beobachtet man dabei zuerst ein breites Absorptions- 
ind im Grün zwischen D und E und dann erst später ein schmäleres 
der Nähe von C. Sapogenin in 2 proz. Lösung (mit Soda) drehte 
3 Zweidezimeterrohr das polarisierte Licht 1,6^ nach rechts. 

Znr Analyse wurde das Sapogenin zwei Stunden bei 110^ ge- 
ocknet und im Vakuum aufbewahrt. 

Elementaranalyse. 

0,2324 g Substanz gaben 0,5648 g CO2 und 0,1803 g H2O, ent- 
reebend: 

C 66,28 Prozent 

H 8,62 

25,1 ^ 

Molekulargewichtsbestimmung nach Raoult. 

I. 0,1923 g Substanz gaben in 16,4750 Eisessig eine Gefrier- 
aktserniedrigung von 0,0755 0, entsprechend einem Molekular- 
wicbt von 

605. 

IT. 0,2590 g Substanz gaben in 16,2375 g Eisessig eine Gefrier- 

nktserniedrigung von 0,096^, entsprechend einem Moleknlarge- 

cht von 

648. 

Znr Eontrolle dieser Bestimmungen wurde noch eine Molekular- 
wichtsbestimmung nach der Siedemethode im neuesten Beck- 
ann sehen Dampfstromapparat 1) (Modell 1903) ausgeführt. Als 
»sungsmittel wurde ganz reiner Kahl baumscher Methylalkohol 
Twendet, der noch einer scharfen Fraktion unterworfen wurde, 
^braucht wurden nur solche Fraktionen, die innerhalb 0,025 ^ über- 
Qgen; im Dampfstromapparat wurden vorher auch noch genauestens 
e Temperaturen bei den in Betracht kommenden verschiedenen 
^lamina festgestellt. Äthylalkohol konnte bei der Bestimmung 
cht verwendet werden, da das Sapogenin zu schlecht darin in 
)8ung ging. 

Die Eonstante für 100 g Methylalkohol beträgt 8,8^), diejenige 
r 100 ccm Methylalkohol mußte erst bestimmt werden, wa/s nach 



1) Zeitschrift für Physikalische Chemie. Bd. 44, 164. 

2) Dr. Hans Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung. 1903. p. 285. 
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Beckmann^) ja leicht möglich war. Da das spezifische Oewiebt 
von Methylalkohol beim Siedepunkt als 0^7498 ermittelt wnrde, er- 
gab sich als Konstante für 100 ccm Methylalkohol. 

8,8 



0,7498 



11,74. 



.." 



Molekulargewichtsbestimmung nach der Siedemethode. 

0,5256 g Substanz gaben in 10,9 ccm Methylalkohol eine Siede- 
puDktserhöhung von 0,088 o, in 13,9 ccm Methylalkohol eine Erhöhung 
von 0,067 0. 

Die Molekulargewichte folgen aus den beiden Formeln: 

I. M= 100.11,74. ,,^f^^L 

' 10,9.0,088 

M ^ 643. 

0,5256 

II. M = 100 . 11,74 . -ir^-— ,-,- 

' 13,9 . 0,067 

M = 662. 

Aus der Elementaranalyse des Sapogenins, pag. 253: 

C 66,28 Prozent 

H 8,62 

25,1 = 

ergibt sich das Atomverhältnis 

C3,51 H5,4«> Ol. 

Eine Formel C35H54O10 ftirSapogenin würde einem Molekular 
gewicht von 634 entsprechen, und diese Größe gut mit den gefun- 
denen Molekulargewichtszahlen übereinstimmen. Berechnen wQrden 
sich für C35 Hr,4 Oio: 

C 66,24 Prozent 

H 8,52 = 

25,24 :: 

Das von Karl Sänger-) analysierte Sapogenin weicht in 
seiner Zusammensetzung: C 70,27 Proz., H 11,65 Proz., 18,08 Proi. 
wesentlich von unserem Sapogenin ab. Die von ihm ausgeführte 
Molekulargewichtsbestimmung des Sapogenins weist einen Rechnungs- 
fehler auf und macht die aufgestellte Formel (Cs Hio 0)^ hinfällig. 



1) Zeitschr. f. Physikal. Chemie. Bd. 40, 150. 

2) Dissertation. München. 1904. pag. 24. 
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äs beim Kochen von Sapotoxin mitSäure entstehende 

zweite Spaltnngsprodnkt, 

g. 252, die in Essigäther unlösliohe schwarzbraune Säare betrag, 
lls Roh-Sapotoxin znr Spaltung verwendet wurde, 23,2 — 24,1 Proz. 
8 erhaltenen Roh-Sapogenins. Je reiner das zur Spaltung ge- 
igte Sapotoxin war, desto geringer war auch die Menge dieser 
weiten Säure; so betrug diese bei der Spaltung von reinem 
.potoxin nur 13,9 Prozent des erhaltenen rohen Sapogenins. 

Einer näheren Untersuchung wurde die zweite Spaltungssäure 
} jetzt nicht unterzogen. 

Die weiteren Produkte der Sapotoxin-Spaltung, 

die Zucker, 

finden sich im Filtrat des Roh-Sapogenins. Das Filtrat wurde 
Qächst mit Baryumkarbonat von Schwefelsäure befreit und nach 
m Filtrieren eingedampft. Den Rückstand kochten wir mehrmals 
t absolutem Alkohol aus und erhielten nach dem Verdunsten des- 
Iben einen bräunlichen Sirup, der sich als optisch inaktiv erwies, 

wässeriger Lösung mit Hefe innerhalb 24 Stunden fast keine 
Lhrung^ zeigte, die Furfurolreaktion gab und fnchsinschwefiige Säure 
dht färbte. Mit Phenylhydrazin konnten wir aus ihm drei Osazone 
rstellen, eines vom Smp. 180^, in Gruppen von mikroskopisch 
nen Nadeln, eines vom Smp. 203^ in gelbbräunlichen mikrosko- 
Jchen Warzen und ein drittes vom Smp. 205®, das in Kristallform, 
hmelzpnnkt und seiner schwachen Linksdrehung des polarisierten 
chtes — 0,1 in 12 g Eisessig im Eindezimeterrohr 0,63® — dem 
jrlocosazon i) gleicht. 

Sänger (Dissertation, pag. 21) erhielt auch Olucosazon und 
gerte aus der Bildung desselben, daß bei der Spaltung von Sapo- 
:in Traubenzucker entsteht. Damit ist aber keine einwandfreie 
tscheidung getroffen, da Glucosazon sich auch aus d-Fruktose bildet. 

Die Natur der verschiedenen Zucker können wir noch nicht 
; Sicherheit entscheiden und werden wir deshalb hierüber später 
(hmals berichten. 

antitativer Spaltungsversuch von reinem Sapotoxin. 

8,64 g reines bei 110" getrocknetes Sapotoxin wurden mit 150 
1 4 proz. Schwefelsäure 37*2 Stunden im gesättigten Kochsalzbad 
itzt, das Roh-Sapogenin abfiltriert und ausgewaschen, bis keine 

1) Bericbte 23, 385. 
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Sehwefelg&nre mehr im Waschwasser war. Die Ausbeute an Boh- 
Sapogenin, das von braungelber Farbe war und bei 90 — 100® ge- 
trocknet wnrde, betrag 3,2292 g = 37,37 Proz. des angewandten 
Sapotoxins. 

Der Zuckergehalt des Filtrates vom Sapogenin wurde nut 
F eh ling scher Lösung nach der Soxhletschen Methode bestimmt 
Da die Natur der Zucker für uns noch nicht feststeht, hat diese Be- 
stimmung nur einen relativen Wert. 

Auf Traubenzucker berechnet, lieferten die 8,64 g Sapotoxio 
4,486 g Zucker = 51,92 Proz. des angewandten Sapotoxins. 

Christophsohni) fand 63,60 Proz. Zucker, KrnskaP) 66,81 
Proz., Sänger 2) 48,66 Proz. 



Derlrate des Agrostemma-Sapogenlns. 

Aeylierung des Agrostemma-Sapogenins.^) 

Als vorläufige Mitteilung sei erwähnt, daß wir das Sapogenin 
mit Essigsänreanhydrid und Schwefelsäure acyliert haben und als 
Hauptprodukt einen Körper erliielten, der nach längerer Zeit aus 
Methylalkohol kristallisierte. Als Nebenprodukt bekamen wir eine 
wasserlösliche Substanz, die mit Bleiacetat keine Fällung, wohl aber 
eine solche mit Bleiessig gab, sich also sapotoxinartig verhielt, dabei 
aber nicht hämolytisch wirkte. Nähere Untersuchungen darüber sind 
noch im Gange. 

Darstellung von Sapogenin-Ealium. 

In eine Lösung von 4,2 g Kaliumkarbonat in 180 ccm Wasser 
wurden 10 g gepulvertes Sapogenin eingetragen und durch schwaches 
Anwärmen auf dem Wasserbade eine gelbliche, eben noch etwas 
trübe Lösung erzielt. Hierzu gaben wir dann 900 ccm 90 proz. 
Alkohol, wodurch die Lösung auch ganz klar wurde, und fällten 
mit 1300 ccm Äther das Kalinmsalz aus. Der weiße voluminöse 
Niederschlag wurde abgesaugt und betrug nach dem Trocknen 1 1,6 g. 
Durcli Umkristallisieren aus ziemlich viel Alkohol von 80 VoL Proz. 
erhielten wir das Sapogenin - Kalium in schönen, feinen, weißen 
Nadeln, die die ganze Flüssigkeit erfüllten. Die Ausbeute betrug 
8,3 g. 



1) Kruskal, Arbeiten d. Pharmakol. Institutes zu Dorpat. VI, \{{ u. 112. 

2) Dissertation. München. 1904, p. 20. 

3) Siehe auch Sänger, Diss. München. 1904. p. 25. 
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Das Salz ist klar in Wasser löslioh, reagiert auf rotem Laok- 
mnspapier alkaliseh, aber nicht auf Cnrcumapapier. Es gibt so- 
fortige Fällungen von Metallsalzen mit Bleiacetat, Silbernitrat, 
Baryamchlorid, Quecksilberchlorid, Eupfersulfat, mit Magnesiumsul- 
fat eine solche erst nach kurzer Zeit; mit Chlorcalcium entsteht auch 
ein Niederschlag, der sich aber wieder auflöst, solange noch über- 
sehflssiges Kalisalz vorhanden ist. Sapogenin- Kalium reduziert am- 
moniakalische Silberlösnng und Feh lingsche Lösung beim Kochen 
nicht. Es kristallisiert mit Alkohol oder Wasser; denn lufttrocken 
verlor es bei 110 ^ 10,92 Proz. resp, 11,28 Proz. seines Gewichts. 

Kalium- und Gewichtsverlust-Bestimmung. 

0,315 g Substanz wogen nach dem Trocknen bei 110^ bis zur 
Konstanz 0,2806 g. 

Abnahme: 10,92 Prozent. 

Nach dem Abrauchen mit Schwefelsäure und Glühen hinter- 
blieben 0,0719 g Kalinmsulfat, entsprechend: 

K = 10,22 Proz. auf lufttrockene Substanz bezogen; 

K = 11,47 Proz. auf Substanz, bei 110^ getrocknet, bezogen. 

0,250 g Substanz wogen nach dem Trocknen bei 110^ bis zur Kon- 
stanz 0,2218 g. 

Abnahme = 11,28 Prozent. 

Das Natriumsalz des Sapogenins 

läßt sich ähnlich wie das Kalisalz herstellen und kristallisiert aus 
Alkohol von 40 — 50 Vol. Proz. bei starkem Abkühlen auch in feinen 
Nadeln. 

Sapogenin est er -Kalisalz. 

Sapogenin ließ sich mit Alkoholen direkt nicht verestern; es 
wurde daher der Versuch gemacht, einen Methylester des Sapo- 
genin ans seinem Kaliumsalz und Metbyljodid herzustellen, wobei 
aber ein Körper resultierte, den wir als Esterkalisalz anzusehen ge- 
neigt sind; das restierende Kalium soll darin auch noch durch 
Methyl ersetzt werden. 

2 g kristallisiertes lufttrockenes Sapogenin wurden mit 25 g 
reinsten Methylalkohols angerieben, mit 10 g Methyljodid versetzt 
und auf dem Wasserbade unter Rückfluß l^l-i Stunden erwärmt. Zu- 
nächst trat eine fast vollständige Lösung ein und nach einer halben 
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Stunde begann eine weiße pulverige Absebeidung. Diese wurde 
noch warm abfiltriert und mit Metbylalkobol gewaschen. Das Fil- 
trat enthielt reichlich Jodkaliuro, während im Rückstand nur geringe 
Mengen davon enthalten waren, die sich durch Kristallisation leielit 
entfernen ließen. Der Rückstand betrug 1,4 g und wurde aus Alko- 
hol von 50 Vol. Proz. umkristallisiert. Das so erhaltene Sapogeoin- 
ester- Kalisalz ist schneeweiß, in mikroskopisch feinen Stäbchen 
kristallisiert und jodfrei. Im Vakuum getrocknet behält es seinen 
Kristallglanz, verliert aber fein gepulvert und bei 110^ getrocknet 
bedeutend an Gewicht. In absolutem Alkohol ist es im Gegensatz 
zu Sapogenin sehr schwer löslich, leicht löslieh in verdünntem Al- 
kohol^ in Wasser nahezu unlöslich ; es quillt aber, mit wenig Wasser 
angerieben, zu einer schleimigen Masse auf und gibt auf rotem 
Lackmuspapier keine alkalische Reaktion. In Wasser fein suspendiert I 
tritt auf Zusatz von Soda oder fixem Alkali keine sofortige Lösung 
ein. Beim Erhitzen im Kapillarröhrchen ist bis 200^ keine Gelb- 
färbung sichtbar, bei ca. 225^ zeigt sich Sintern unter Dunkel- 
färbung, bei ca. 243» tritt geringe Volumvermehrung und bei ca. 
245^ vollständige Zersetzung unter schwacher Gasentwicklung ein. 

Kalium- und Gewichtsverlustbestimmung. 

0,30015 g lufttrockene Substanz wogen nach dem Trocknen bei 
107 « bis zur Konstanz 0,28155 g. 

Abnahme = 6,19 Prozent. 

0,28155 g getrocknete Substanz gaben nach dem Veraschen mit 
Schwefelsäure 0,02325 g Kaliumsulfat, entsprechend 

K = 3,69 Proz. auf getrocknete Substanz bezogen. 






Anhang. 

Über die Sapogenine von Quillajasäare 
und Quillajasapotoxin. 

Da es uns geglückt war, reines kristallisiertes Agrostemma- 
Sapogenin zu bekommen und es genauer als bisher zu. charakteri- 
sieren, war es für uns von besonderem Interesse, auch die Sapo- 
genine von Quillajasäure und Quillajasapotoxin in kristallisiertem 
Zustande darzustellen. Hoffmann^) hat vor zwei Jahren das 

1) Berichte 36, 2727. 
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Sapogenin aus Quillajasäure nur in Form mikroskopischer Kngeln 
in den Händen gehabt. 

Die Qnillajarinde wurde im Wesentlichen nach der von Robert ^) 
und Pachorukow^) angegebenen Methode verarbeitet. Nur haben 
wir die Rinde zuerst mit Äther und dann mit absolutem Alkohol 
extrahiert, um Fett und Farbstoff zu entfernen. Darauf wurde mit 
70proz. Alkohol in der Kälte ausgezogen und dann mit kaltem 
Wasser. Der alkoholische Auszug wurde zur Trockne verdampft, 
der Rtlckstand mit Wasser aufgenommen und diese Lösung ebenso 
wie auch die rein wässerige Extraktion mit Bleiacetat und dann 
mit Bleiessig nach Robert ausgefällt. Die Fällung mit Bleiessig 
war bei dem Teil, der ans dem alkoholischen Auszug herrührte, be- 
deutend reichlicher als bei dem nur mit Wasser erzielten Extrakt. 
Die weitere Darstellung von Quillajasäure und Quillajasapotoxin 
wurde dann ganz nach den Robert sehen Angaben ausgeftlhrt. 
Aas 1200 g Rinde erhielten wir 12 g Quillajasäure und 25 g Quillaja- 
sapotoxin, beide in keinem ganz reinen Zustande, doch zur Spal- 
tung wohl verwendbar. 

Sapogenin aus Quillajasäure. 

12 g Quillajasäure wurden mit 200 g 4proz. Schwefelsäure 
2V2 Stunden unter andauerndem Schäumen im gesättigten Rochsalz- 
bad erhitzt, wobei die Fltlssigkeit sich stark rot färbte. Der zimmt- 
rote, voluminöse Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, 
bis die Schwefelsäure vollständig daraus entfernt war, auf Ton gc 
strichen und zuletzt bei mäßiger Wärme getrocknet. Die Menge 
des rohen Spaltungsproduktes betrug 3,6 g =» 30 Proz. der an- 
gewandten Quillajasäure. 

Genau wie beim Agrostemma-Sapogenin ließ sich durch die 
Reinigungsmethode mit Essigäther auch hier ein zweiter Spaltungs- 
körper isolieren. Das rohe Spaltungsprodukt von Quillajasäure 
wurde mit ca. I/2 1 Essigäther auf dem Wasserbade extrahiert und 
filtriert; der unlösliche Rückstand betrug 0,25 g = 6,7 Proz. und 
war von schokoladebrauner Farbe. Die Essigätherlösung wurde 
nicht sofort ganz abdestilliert, sondern zu zwei verscliiedenen Ron- 
zentrationen. 

Aas der ersten schied sich nach dem Erkalten 1,5 g Substanz 

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharmakologie 23, 24o. 

2) Arbeiten d. Pharmakolog. Institutes z. Dorpat I. 5. 
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von brännliohgelber Farbe ab, die sich beim Rtthren mit dem Glas- 
stab harzig anfthlte. 

Das Filtrat von den 1,5 g wnrde weiter konzentriert nnd gab 
eine etwas dunklere Absoheidung von 0,9 g. 

Die Mutterlange davon hinterließ einen nicht kristallisierbaren 
harzigen Trookenrüokstand. 

1,5 g Substanz gab nach Auflösung in wenig absolutem Alkohol 
nach einigen Wochen eine fast weiße Kristallisation von 0,65 ;, 
0,9 g Substanz auf dieselbe Weise eine mehr rötlichweiße Kristal- 
lisation von 0,35 g. 

Aus den Mutterlaugen wurde noch auf die Weise eine weitere 
Kristallisation erzielt, daß sie mit Äther versetzt und von der 
dunklen Fällung abfiltriert wurden ; das ätherische Filtrat hinterliefi 
dann einen gelblichbraunen Rückstand, der in absolutem Alkohol 
gelöst, nochmals 0,25 g einer rötlichweißen Kristallisation ergab. 

Im ganzen wurden also aus 3,6 g KohSapogenin 1,25 g kri- 
stallisiertes Sapogenin erhalten, das durch nochmalige Kristallisation 
aus absolutem Alkohol vollkommen weiß in mikroskopisch feinen 
Nadeln dargestellt werden konnte. Es ist eine gesättigte S&ure, 
färbt sich beim Erhitzen im Kapillarröhrchen bei ca. 180^ gelb, bei 
steigender Temperatur allmählich dunkler, bei ca. 202 <^ tritt ein 
Aufblähen ohne sichtbare Gasentwicklung ein. Beim Erhitzen auf 
dem Platinblech entwickelt es ein rußig brennendes Gas. Zur Ana- 
lyse wurde es zwei Stunden bei 100^ getrocknet. 

Elementaranalyse. 

0,1806 g Substanz gaben 0,4293 g CO2 und 0,1408 g H2O, ent- 
sprechend: 

C 64,83 Prozent 

H 8,66 5 
26,51 - 

Atomverhältnis C3,25 H5,2j Oi. 
Berechnet für C33 H52 Oic = 608: 

C = 65,13 Prozent 
H = 8,55 :: 
— 26,32 = 

Die von Hoffmann ansgefflhrten neun Analysen des Sapo- 
genins ergaben im Durchschnitt: 



1) berichte 36, 2728. 
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C 65,91 Prozent 
H 8,27 5 
25,82 = 
Atomverhältnis: C3,4i HsjU Oi. 

Die Holeknlargewichtsbestimmung 

nrde nach der Siedemetbode in Äthylalkohol, der innerhalb 0,0 15<^ 
aktionierte, im Dampfstromapparat von L e h n e r i) ausgefthrt. 

0,2930 g Substanz brachten in 19,3433 g Äthylalkohol eine 
[edepnnktserhöhung von 0,031^ hervor. 

K ftr Äthylalkohol 1 1 ,5. 
Das Molekulargewicht ergibt sich ans der Formel: 

M = 561. 

Eine Molekulargewichtsbestimmnng bat Hoff mann von seinem 
»apogenin ans Quillajasänre nicht ansgeflihrt. 

Sapogenin ans Qnillajasapotoxin. 

Obwohl Hoff mann sich die Spaltung des Quillajasapotoxins 
vorbehalten wollte, hielten wir uns in Anbetracht unseres besseren 
ilrgebnisses bezüglich der Reindarstellung von Quillajasäuresapo- 
!;enin für berechtigt, auch das Sapogenin aus Qnillajasapotoxin in 
len Kreis unserer Studien zu ziehen. 

25 g Qnillajasapotoxin wurden, wie bei der Spaltung vonQuillaja- 
)äure angegeben ist, mit 400 ccm 4proz. Schwefelsäure gespalten. 
Das rohe Sapogenin betrug 5,65 g = 22,6 Proz. des angewandten 
Sapotoxins. 

Durch Auflösen desselben in ca. 300 ccm heißen Essigäthers 
hinterblieb 0,5 g Rückstand » 8,7 Proz« als zweites Spaltungsprodukt. 
Die Essigätherlösung wurde beinahe ganz abdestilliert und nach 
lern Abkühlen ein bräunlichgelber Niederschlag von 3,2 g isoliert. 
Die Mutterlauge davon hinterließ nach dem Verdampfen noch 
2 g Trockensubstanz I die aber nicht mehr kristallisiert werden 
tonnte. 



1) Berichte 36, 1105. 
ArehiT t exptrinient. Pathol. n. PhannakoU Bd. LIV. IS 
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Die 3,2 g Substanz wurden in oa. 6 cem absolatem Alkohol gt- 
löst und gaben so nach ca. f&nf Wochen eine fast weiße Eristtlli- 
sation von 1,6 g. Durch nochmalige Kristallisation aus absolutem 
Alkohol wurde auch dieses Sapogenin rein weiß und in den gleichen 
feinen Nadeln wie das Sapogenin aus Quillajasfture erhalten, mit 
dem es auch beim Erhitzen im Kapillarröhrchen und beim Verbrennen 
auf dem Platinblech Übereinstimmt. 

Zur Analyse wurde die Substanz bei tOO® getrocknet. 

Elementaranalyse. 

0,2022 g Substanz gaben 0,4818 g CO2 und 0,1571 g H2O, ent- 
sprechend : 

C 64,98 Prozent 

H 8,60 

26,42 = 

Atomverhältnis: €3,27 H5,2i Oi. 
Berechnet für Cas H52 Oio = 608: 

C = 65,13 Prozent 
H= 8,55 = 
= 26,32 

Die Moleknlargewichtsbestimmnng 

wurde in Äthylalkohol wie die vom Sapogenin aus Quillajas&nre 
nach der Siedemethode ansgef&fart. 

0,29975 g Substanz brachten in 18,2091 g Äthylalkohol eine 
Siedepunktserhöhung von 0,032 ^ hervor. 

K für Äthylalkohol 11,5. 

Das Molekulargewicht ergibt sich aus der Formel: 

w .^^ .. r 0,29975 

M^ 100.11,5. ,s^,J,, . ,^,3, 

M = 591. 

Aus den Elementaranalysen, den Molekulargewichtsbestimmungen 
und dem physikalischen Verhalten der beiden Sapogenine von Quillaja- 
säure und Quillajasapotoxin folgt, daß sie identisch und dem Agro- 
stemma-Sapogenin nahe verwandt sind. 



Ueber Sapotoxin und Sapogenin yon Agrostemma Oithago. 263 

Pharmakologischer Teil. 

(GemeiDsam mit Herrn A. Vierling.) 

Agrostemma-Sapotoxin. 

Das von nns dargestellte Ag.-Sapotoxin weicht, wie im vorigen 
bschnitte gezeigt wurde, in seiner elementaren ZnsammensetzuDg 
iträohtlicb von dem Ernskal sehen Präparate ab. Bei der Prü- 
ng seiner Giftigkeit ergibt sich aber, wie nachfolgende Versuche 
ligen, große Übereinstimmung. 

Wirkung auf Blut. 

Wir benutzten defibriniertes und filtriertes Blut oder durch Zen- 
ifugieren vom Serum befreite Blutkörperchen. Das Blut wurde mit 
3r 100 fachen Menge physiologischer (0,9proz.) Kochsalzlösung 
3rdünnt, das von den Blutkörperchen getrennte Serum durch phy- 
ologisohe Kochsalzlösung ersetzt und von letzterem Gemisch eine 
erdttnnnng mit Kochsalzlösung in gleichem Verhältnis wie beim 
Int hergestellt Die Reaktion verlief stets in 25 ccm Flüssigkeit. 

Versuch 1. Meerschweinchenblut T. 17^. 
Ag.-Sapotoxin (mg) Vollständige Lösung Verdünnungsgrad 



5 

2,5 

0,5 


sofort 
2 Min. 

8 * 


1:5000 
1:10 000 
1:50 000 




Versuch 2. Rinderblut T. 


15 <^. 


Sapotoxin 
mg 


Teilweise Vollständige 
Lösung Lösung 


Verdünnungs- 
grad 


5 
2,5 

1 
0,5 


sofort 
4 Min. 20 Min. 
60 ^ 120 ^ 
12 Stund. 


1:5000 
1:10000 
1:25 000 
1:50 000 


Versuch 3. Blutkörperchen (Rind). T. 15<^. 


Sapotoxin 
mg 


Teilweise Vollständige 
Lösung Lösung 


Verdünnungs- 
grad 



1 40 Min. HO Min. 1:25 000 

0,5 12 Stund. 1 : 50 000 

18* 
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Das Ag.-Sapotoxin bewirkt demnach noeh in sehr großer Ter- 
dünnnng in kurzer Zeit Hämolyse. Besonders empfindlich dagega 
scheint Meerschweinchenblut zu sein. Während Rinderblut von dem 
Gifte in einer Verdünnung von 1 : 25000 erst nach zwei Standen 
vollständig gelöst, in einer Verdünnung von 1 : 50000 erst nach 12 
Stunden teilweise Veränderung zeigt, werden die vom Serum befreiten 
roten Blutkörperchen im ersteren Falle bereits nach 60 Minuten, in 
letzteren nach 12 Stunden vollständig gelöst 

Über das Lackfarbenwerden des Blutes hat H. E ö p p e mü 
verschiedenen StofiTen, von denen bekannt ist, daß sie hämolytisdi 
wirken, Versuche angestellt und gefunden, daß Hämoljse bewirkt 
wird 1) durch destilliertes Wasser, 2) durch Wärme, 3) durch 
WasserstofiFionen, 4) durch Hydroxylionen, 5) durch eine Reihe von 
Stoffen, welche Fette lösen. Koppe stellte sodann die drei Hypo- 
thesen auf: 

„I. Die roten Blutscheiben sind von einer halbdurchlässigen 
Wand umgeben. 

II. Die halbdurchlässige Wand der roten Blutsoheiben besteht 
aus einem fettähnlichen StofiTe oder enthält einen solchen Stoff ab 
wesentlichen Bestandteil (Lecithin — Cholesterin?) 

III. Zerstörung der halbdurchlässigen Wand macht die roten 
Blutscheiben lackfarbcn.^ 

Gegen diese Hypothesen erhebt Gry ns*^) Widerspruch. 

Vorher hat Ransom^j gefunden, daß die Empfindlichkeit der 
gewaschenen roten Blutkörperchen gegen Saponin (Merck) bedeutend 
erhöht ist — Saponin gab noch in einer Verdünnung von 1 : 200000 
bei vom Serum befreiten Erythrocyten die charakteristische Reak- 
tion, im Vollblut dagegen bei einer Verdünnung des Saponins auf 
1 : 40000 nicht mehr. Es gelang ihm, sowohl in den Blutkörper- 
eben als auch im Serum einen in Äther löslichen Körper aufzufinden, 
der die Eigenschaft besitzt, das Saponin zu binden. In beiden 
Fällen ergab die Untersuchung des Atherextrakts hauptsächlich 
Cholesterin. 

Ransom stellte sich dann Emulsionen von Saponin mit Cho- 
lesterin her und prüfte sie am Hundeblut, durch subkutane Injektion 
bei Fröschen und intravenöse Injektion an Meerschweinchen. In 



1) Archiv f. d. gesammte Physiologie. Bd. 99, S. 33; Bd. 103, 1904, S. 14u; 
Bd. 107, 1905. 8. 183. 

2) Archiv f. d. gesamte Physiologie. Bd. 109. 1905. S. 289. 

3) Deutsche med. Wochenschrift. 1901. S. 194. 
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en FftUen war Saponia wirkangslos. Auf Grnad dieser Ergebnisse 
m er zn dem Schlüsse, daß das Sapotoxin für die roten Blut- 
»rperchen giftig sei, indem es einen wesentlichen Teil ihrer Struktur 
das Cholesterin — angreift. 

Eobert >) stellte Verbindungen von Sapotoxin mit Lecithin und 
it Cholesterin her und fand bei der Prüfung dieser Substanzen auf 
ut, daß der Lecithinverbindung eine Wirkung zukomme, der Cho- 
sterinverbindung dagegen nicht. Robert rechnet auf Grund seiner 
fahrungen die Saponinsubstanzen zu jenen Stoffen, welche Fette 
»ziehungsweise Lecithin lösen. 

Olinto Pascucci^) hat, gestützt auf die Untersuchungen von 
ooldridge quantitativ festgesetzt, daß fast ein Drittel der Trocken- 
bstanz des Blutscheibenstromas vor allem aus Lecithin und Cho- 
terin besteht. Ausgehend von der Erwägung, daß möglicherweise 
e hämolytische Wirkung gewißer Stoffe durch chemische Verände- 
ng, Auflösung oder Anätzung der Blntscheibenmembranen zustande 
»mmen könnte, stellte er Versuche mit Dialysatoren an, deren 
embranen aus Seidenstoff bestanden, der mit Cholesterin oder 
icithin-Cholesteringemenge in passender Weise imprägniert war. 
s Farbstoffe dienten Hämoglobin oder Cochenille. 

Von Alkohol, Äther, Benzol, Xylol und Chloroform wurden die 
embranen mehr oder weniger rasch angegriffen ; Ammoniak, kohlen- 
ures Ammoniak, kohlensaures Natron machten die Lecithinmem- 
anen durchlässig, nicht aber die CholesterinmembranCD. 

War dieses Ergebnis für die genannten Körper zu erwarten, so 
dßte es umsomehr auffallen, daß auch Stoffe wie Saponin, Solanin 
3. in gleicher Weise die Membranen durchlässig machten. Nach- 
im nachgewiesen ist, daß Cholesterin und Cerebrin imstande sind, 
e hämolytische Wirkung verschiedener Stoffe abzuschwächen, so 
igt die Annahme nahe, daß ähnliche Vorgänge auch bei der Hämo- 
se sich abwickeln. 

W. Hausmann 3) studierte die Entgiftung des Saponins a) durch 
lolesterin C27 H43 OH, einem einwertigen Alkohol mit einer Doppel- 
adung, b) durch Cholesterinderivate, in denen teils die Hydroxyl- 
appe substituiert, teils die Doppelbindung aufgehoben ist, c) durch 
ytosterio, und kam zu folgenden Kesultaten: 



1) Kobert, Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. 1904. 

2) Beiträge zur ehem. Phsiologie u. Path. 1905. Bd. VI, S. 543 u. S. 552. 

3) Beiträge zur ehem. Physiol. a. Path. 1905. Bd. VI, S. 567. 
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„1. Durch Besetzung der Hydroxylgruppe wird die entgiftende 
Wirkung des Cholesterins auf Saponin anfgeboben. 

2. Die Aufhebung der doppelten Bindung des Cbolesterins dtrok 
Chlor oder Wasserstoff schwächt die entgiftende Wirkung, ohne de 
aufzuheben. 

3. Phytosterine verschiedener Herkunft schlitzen ebenfalls gegen 
Saponin.^ 

In) Anschlüsse an diese interessanten Tatsachen haben wir aneb 
hinsichtlich der Entgiftung des Ag.Sapotoxins mit Cholesterin Vor 
suche angestellt. Das von uns aus Gallensteinen hergestellte Gbo- 
lesterin wurde nach Ransoms Angabe in Äther gelost, in einpro- 
zentige Sapotoxinlösung gebracht und nach dem Verjagen des Athen 
die erhaltene Emulsion auf ihre Wirksamkeit auf Blut geprOft £s 
hat sich gezeigt, daß das so behandelte Ag.-Sapotoxin selbst in einer 
Menge von 0,01 g keine Hämolyse mehr zustande brachte. Sodann 
wurden auch Ag.-Sapotoxin und Cholesterin in alkoholischer LSsang 
gekocht, zur Trockne gebracht, der Rückstand nach dem Ausziehen 
mit Äther mit physiologischer Kochsalzlösung aufgenommen. Die 
schwach opalisierende Lösung zeigte ähnliches Verhalten wie die 
von K b e r t gewonnene Sapotoxin-Cholesterin Verbindung. Schwefel- 
säure bewirkte einen milchigen Niederschlag, der sich in Natron- 
lauge wieder löste. Die von £. Hirschsohn ^) angegebene Cho- 
lesterinreaktion fiel positiv aus. 

Daß das Ag.-Sapotoxin durch die genannte Behandlung eine be- 
deutende Abschwächung erfahren hatte, zeigte sich besonders in seinem 
Verhalten zum Blut, indem nur mehr in einer Verdünnung von 1 : 2500 
nach 16 Stunden teilweise Lösung erfolgte. Wie später gezeigt wird, 
tötet das Ag.-Sapotoxin subkutan in Mengen von 25 mg p. kg Meer- 
schweinchen sicher. Bei Anwendung von Cholesterin- Sapotoxin hin- 
gegen blieben die Tiere nach Injektion der doppelten und auch der 
dreifachen Menge am Leben. 

Möglicherweise ist das Ag.-Sapotoxin auch in den Komrade- 
samen schon in einer ähnlichen Verbindung enthalten, wenigstens 
wurde von Sänger (1. c.) im fetten Öle der Eornradesamen Phyto- 
sterin nachgewiesen. 

Versuche an Fröschen. 

Bringt man einem Frosche Ag.-Sapotoxin in einer Menge von 
15 — 25 mg in den Rückenlymphsack, so zeigt das Tier heftige 

1) Pharmaceut. Centralballe. Jahrg. 43. 1902. S. 357. 
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i^chmerzensäußerangen, bleibt aber nach einigen Minuten ruhig sitzen. 
CVillkürliohe Bewegungen erfolgen selten. Nach 20 — 40 Minuten 
srträ^ der Frosch die Rückenlage, welche er selbst auf stärkeren 
mechanischen Reiz beibehält — es folgen nur mehr reflektorische 
Bewegungen. Die Respiration, anfänglich sehr beschleunigt, wird 
am diese Zeit sehr oberflächlich, aussetzend, kehrt auf mechanischen 
Beiz auf kürzere Zeit wieder. 

Nach etwa i^t — 3 Stunden können Reflexbewegungen nicht 
mehr ausgelöst werden. Die Lähmung erstreckt sich auch auf die 
Extremität, deren Hauptarterie unterbunden ist. 

Die Herzpulsationen sind nach dem Respirationsstillstand sehr 
verlangsamt und abgeschwächt. Auf eine sehr lange Diastole folgt 
eine nicht vollkommene Systole, die Vorhöfe füllen sich nur aU- 
mfthlich. Völliger Herzstillstand in der Diastole tritt erst einige 
Zeit nach dem Erlöschen der Reflexe ein. Muskeln und Nerven- 
stämme sind noch längere Zeit nach der Iigektion erregbar. 

Die genannten Erscheinungen erfolgten oft unabhängig von der 
Gabengröße bald in kürzeren, bald in längeren Zwischenräumen. 
Nach Einverleibung größerer Mengen (über 25 mg) treten die gleichen 
Erscheinungen nur rascher ein. Motorische Reizerscheinungen, 
Krämpfe, konnten auch dann nicht wahrgenommen werden, wenn 
ganz geringe Mengen in Anwendung kamen. Nach Applikation 
von 10 mg Ag.-Sapotoxin gingen Tiere am dritten Tage unter den 
gleichen Erscheinungen zugrunde oder aber, was meistens der 
Fall war, sie erholten sich vom zweiten Tage an wieder. In 
letzteren Fällen bildete sich an der Injektionsstelle ein nekrotischer 
Herd aus. 

Versuch 4. Frosch. 

Arter. ischiadic. sinistr. am Oberschenkel unterbunden. 

10h 30' in den Rttckentymphsa^k 25 mg Sapotoxin in einprozentiger 

wässeriger Lösung; Schmerzensäußerung einige Minuten. 
10b 45' sitzt ruhig; Respiration angestrengt, unregelmäßig. 
10b 50' erträgt die Rückenlage, verändert sie auch auf Kneipen nicht; 

Respiration sehr oberflächlich. 
10b 55' reagiert nur an den Vorderextremitäten auf Kneipen. 
11h 30' Respiration steht still; Herztätigkeit schwach, verlangsamt. 
12h 55' keine Reaktion auf mechanischen Reiz hin, Herzpulsationen sehr 
schwach. 
Ih 25' Herz schlägt nur mehr auf mechanische Reize. 
Ih 40' Herz in Diastole still; nicht mehr erregbar. 
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Farad-Reizung 



Linkes Bein Reehtes Bein 

Nerv Muskel Nerv Muskel 



3 h 45' 34 R. A. 28 34 R. A. 23 

7h 15' 17 :: :: 15 17 J s 13 

Versuch 5. Frosch. 

9h in den RUckenlymphsack 15 mg Sapotoxin in einprozentiger 

wässeriger Lösung. 
9h 15^ Respiration sehr beschleunigt, unregelmäßig. 
9h 25^ erträgt die Rückenlage , auf Kneipen sucht sich das Tier zu 

wenden. 
9h 35^ Respiration sehr unregelmäßig. 
9h 40' verändert die Rückenlage auf Reiz nicht mehr; Respiration sehr 

verlangsamt (15), aussetzend. 
9h 55' Respiration steht still, setzt auf Reiz wieder ein; Herztätigkeit 

verlangsamt. 
10h 10' Respiration vollkommen still ^ Herzkontraktion schwächer , die 

Vorhöfe füllen sich allmählich. 
10h 30' Reflexe verschwunden. 
10h 40' Herztätigkeit äußerst schwach. 
Uh 30' Herz steht still, noch erregbar. 
11h 40' Herz nicht mehr erregbar. 

Versuch am Reflexfrosch. 

Es ist für die Saponinsubstanzen bekannt*), daß sie nach sub- 
kutaner Applikation Anaesthesie und motorische Lähmung bewirken 
infolge direkter lokaler Abtötung der peripheren sensiblen nnd mo- 
torischen Nerven sowie auch der Muskeln. Die gleichen Eigen- 
schaften ermittelte Perles*^) für das Solanin. Um zu erfahren, in 
welcher Menge unser Sapotoxin eine derartige Wirkung zustande 
bringt, wurden die nachfolgenden Versuche angestellt. 

Versuchsanordnung nach Ttirk-Setsohenow^) 

Versuch 6. 

Die Zuckung erfolgt an beiden Hinterbeinen nach 2 Metronom- 
schlägen (100 in der Minute). Injektion von 2 mg Sapotoxin in einpro- 
zentiger Lösung unter die Haut des linken Wadenmuskels. 

Linkes Bein. Rechtes Bein 

4h nach 3 Schlägen nach 2 Schlägen 

4h 5' = 50 = :: 2 :: 

4h 10' ' 200 :: nicht :: 2 5 

Induktionsströme bewirken keine Zuckung. 



1) Kobert, Beiträge zur Kenntnis der Saponinsabstanzen 1904. 

2) Archiv f. exp. Path. u. Pharmakolog. 26. S. S8. 

3) Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen. 2. Aufl. S. 191. 
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Versnch 7. 

Die Zuckung erfolgt an beiden Hinterbeinen nach 3 Metronom- 
schlägen. Injektion von i mg Sapotoxin unter die Haut des linken 
Wadenmuskels^ 

Linkes Bein. Rechtes Bein. 

4h 20' nach 2 Schlägen nach 3 Schlägen 

4h 25' :: 4 :: = 3 ^ 

4h 30' :: 32 ' i 3 :: 

4h 35' :: 150 5 nicht :: 3 c 

5h Induktionsströme bewirken keine Reaktion. 

Nach den Versuchsergebnissen ruft das Ag.-Sapotoxin schon in 

ganz minimalen Mengen in sehr kurzer Zeit lokale Anaesthesie und 

Störung der Motilität hervor. 

Wirkung auf den Muskel. 

Läßt man auf den Muso. sartorius eines Frosches eine Ag.-Sa- 
potoxin-Eochsalzlösung einwirken, so zuckt der Muskel kurze Zeit, 
Terändert bald darauf seine Farbe und zeigt deutliche Trübung. 
Die Erregbarkeit nimmt ziemlich schnell ab; sie ist bei einer 0,5 
prozentigen Giftlösung schon nach 5 Minuten, bei einer 0,25 pro- 
zentigen nach 20 Minuten, bei einer 0,1 prozentigen nach 40 Minuten 
aufgehoben. 

Versuche an motorischen Nerven. 

Bringt man den Nerv, ischiadicns in eine Sapotoxinkoohsalzlösung 
und den damit verbundenen Muse, gastrocnemius in physiologische 
Kochsalzlösung, so folgen je nach Konzentration der Giftlösung 
länger oder kürzer dauernde Bewegungen der Zehen. Auf dieses 
Stadium der Erregung folgt die gegen das Mnskelende allmählich 
fortschreitende Lähmung. Bei Anwendung einer einprozentigen Gift- 
lösung rufen die stärksten faradischen Ströme nach 50 Minuten 
keine Zuckung mehr im Muskel hervor; bei einer 0,5 prozentigen 
Lösung trat die Erscheinung nach 1 V2 Stunden ein. In allen diesen 
Fällen zeigten sich die Nervenabschnitte, welche mit der Giftlösung 
nicht in Berührung waren, noch lange nachher durch ganz schwache 
Induktionsströme erregbar. Diese Ergebnisse bestätigen demnach 
die Befunde Eruskals vollständig. 

Das Ag.-Sapotoxin schädigt schon in ganz geringen Mengen 
das Muskel- und Nervengewebe; der Muskel verliert seine Erreg- 
barkeit selbst in schwächeren Lösungen rascher als der Nerv.*) 



*) Eingehendere mikroskopische üntersachnn^en Ober die Einwirkung von 
Ag.-Sapotoxin auf die verschiedenen Oewebe sind im Gange. 
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Wirkung auf Säugetiere. 

Wirkung bei intravenöser Injektion. 

Bei den Yersuebstieren (Hunden, Eaninohen, Schweinen) erfolgte 
nach geeigneten Mengen der Tod infolge zentraler L&hmang, zunftcbst 
infolge Respirationsläbmung. 

Beim Hunde treten in der Regel in den ersten 2 — 4 Stunden 
nach der Applikation des Giftes keinerlei Erscheinungen auf. Dann 
aber zieht sich das Tier scheu zurück und bleibt, lange den Blick 
nach der gleichen Stelle richtend, stehen. VorgesetztesFutter wird nicht 
berührt, hingegen Wasser mit Vorliebe aufgenommen. Nach etwa 
5 Stunden erfolgen Würgbewegungen ; Erbrechen schaumiger, schlei- 
miger Massen stellt sich wiederholt ein. Der Gang wird allmfihlieb j 
schwankend, eine gewiße Schwäche der Hinterbeine fällt besonders 
auf. Der abgesetzte Kot ist anfänglich dünnbreiig, später dünn- 
flüssig, blutig gefärbt. 

Nun treten bereits Symptome beginnender zentraler Lähmung 
deutlicher hervor. Das Tier reagiert zwar auf Anrufen, kehrt aber 
mühsam sich schleppend, apathisch an seinen Platz zurück und ver- 
fällt nach einiger Zeit in einen komatösen Zustand. 

Die Respiration, meist schon ziemlich früh beschleunigt, wird 
mit dem Eintritte des Koma unregelmäßig, oft längere Zeit aussetzend, 
angestrengt und erlischt dann vollkommen — (Lähmung des Be- 
spirationszentrums). 

Der Puls erfährt erst im späteren Stadium der Vergiftung eine 
Zunahme, mit dem Beginne des Koma aber allmähliche Abnahme 
der Frequenz, er wird schwächer und zuletzt kaum fühlbar. 

Das Herz sclilägt nach dem Respirationsstillstand noch kurze 
Zeit fort. 

Unmittelbar vor dem Tode konnten einige kurzdauernde Streck- 
krämpfe, besonders der Hinterbeine wahrgenommen werden. 

Während beim Hund schon nach einer Dosis 2,5 mg p. kg der 
Tod nach 15 Stunden eintrat, erfolgte bei Kaninchen nach Gaben 
von 10 mg p. kg in mehreren Fällen nur vorübergehende Erkrankung^ 
indem sie anfänglich vermehrte Respiration zeigten und etwa 4 Tage 
die Falteraufnahme verweigerten. Todliche Vergiftungen erfolgten 
erst nach Dosen von 15 mg p. kg. In letztem Falle nahmen die 
Tiere nach 1 — 2 Tagen kein Futter, aber sehr viel Wasser auf. 
Entweder verfällt dann das Tier in einen längerdauernden koma- 
tösen Zustand, oder aber es tritt nach einigen kurzdauernden Streck- 
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ämpfen plötzlich Respirationslähmung ein. Die Respiration wird 
schlennigt und unregelmäßig. Das Herz schlägt naeh dem Atmungs- 
illstand noch kurze Zeit. Der Harn ist im späteren Stadium meist 
weißhaltig. 

Bei einem Schwein trat nach einer Gabe von 12 mg p. kg nach 

Stunden heftiges Erbrechen auf, das Tier speichelte längere Zeit 

id reagierte nach 6 Stunden auf keinerlei mechanischen Reiz mehr. 

ie Respiration war sehr angestrengt, dann aussetzend — der Tod 

folgte 10 Standen nach der Applikation des Giftes. 

Der Sektionsbefund ergab in allen Fällen vollkommene Über- 
nstimmung mit den Angaben, welche von Eruskal über das 
^.•Sapotoxin und von Robert ^ über die Quillajasäure gemacht 
urden. (Die Sektionsergebnisse nach intravenöser Vergiftung sollen 
I Zusammenhang mit den Vergiftungen nach subkutaner Injektion 
wähnung finden.) 

ersuch 8. 

Hund 6910 g erhält 17 mg Sapotoxin, p. kg 2,5 mg in die V. ju- 
laris. 

VII. 05. nh Injektion. 

2h Respiration angestrengt 62. P. 84. T. 40,5. 
6h Würgbewegungen, Erbrechen schaumiger Massen. 
8h schäumt sehr stark, wiederholtes Erbrechen schlei- 
miger Massen, steht ungern auf. R. 42. P. 120. 
T. 39,8. 
1 2h schwankender Gang, dünnflüssiger, blntig gefärbter 
Kot. R. 30. P. 130. T. :n,7. 

VII 05. Ih 10^ nachts bewußtlos, Cornea nur schwach reagierend, 

Pupille erweitert, R. 26, sehr angestrengt. 

P. 74. T. 37,4. 
Ih30^ leichter Streckkrampf der Hinterbeine. R. 20 

P. 70, fadenförmig. T 37,2. 
Ih40' Puls unfühlbar. T. 37,1. 

2h 35^ Respiration aussetzend. T. 36,5. 

2h 40^ Respiration steht still — Herz schlägt noch 

einige Zeit. 

Sektionsbefund. 

Darm stark kontrahiert; Dünndarm mit klebrigen, schleimigen 
iafarbigen Massen gefüllt, die Schleim baut verquollen, an zahlreichen 
Uen Biutungspunkte und intensiv rot gefärbte Streifen, besonders deut- 

1) Archiv f. ezp. Path. a. Pharm. Jahrg. 1887. Bd. 23. S. 2ttu. 
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liehe hämorrhagische Fleckchen im Dickdarm; Magenschleimhant Te^ 
quollen , besonders in der Fandus- und Pylorosgegend dunkelrot Ter- 
fkrbt. Durch das ganze Pankreas zerstreut liegen zahlreiche , steck- 
nadelkopfgroße Blutungspunkte. Die Mesenterialdrflsen vergrößert uod 
sehr stark hyperämisch. 

Die Lymphdrüsen an der Lungenwurzel stark vergrößert und mit 
Blntungspunkten durchsetzt. An der Basis der 8egelklappen der linken 
Herzkammer zahlreiche Blutungspunkte. Nieren stark hyperämisch. 
Die Harnblase zeigt streifige Rötung. 

Versuch 9. 

Kaninchen 2990 g erhält 45 mg, Ag.-Sapotozin p. kg 15 mg in 
die V. jugularis, 

11. VIL 05. 4h 30' Injektion. 

12. YH. 05. 9h vorm. Respiration i\A; frißt ganz wenig, nimmt sehr 

viel Wasser auf. 

13. VIL 05. 8h abends Resp. 58. 

10h - R. 46; auffallende Schwäche der hintorei 

Extremitäten y Gang sehr unsicher , Harn ei* 
weißhaltig. 

14. VIL 06. 8h morgens R. 24, angestrengt. Tier kann sich nickt 

mehr von der Stelle bewegen, liegt auf der 
Seite. Pupille erweitert, reagiert auf Licht- 
reiz sehr schwach. 

llh 30' Resp. 30, unregelmäßig; T. 34,6; reagiert 

auf Nadelstiche sehr wenig. 
Ih 30' Reagiert auf Reiz nicht mehr. Herztätigkeit 

schwach, unregelmäßig. Trismus, leichte 
Krämpfe. 

2h Trismus, Resp. steht still, Herz schlägt noch 

kurze Zeit. 

Sektionsbefund. 

Die Darmgeföße sowie die Mesenterialgefäße zeigen sehr starke 
Injektion. Die Schleimhaut des Duodenums ist sehr stark gerötet nnd 
zeigt diffuse Blutungen, der Inhalt ist mit Blut vermengt. Der Blind- 
darm stark verquollen, unter der Schleimhaut befinden sich zahlreiche 
punktförmige Blutungsherde. Anfangsteil des Mastdarms sehr verdickt 
und verquollen. Unter der Schleimhaut der Trachea und der größeren 
Bronchien diffuse Blutungen. Die Koronargefäße des Herzens sind sehr 
stark gefüllt; im Herzen finden sich an den Segelklappen mehrere 
Blutungspunkte. Die Nieren zeigen trübe Schwellung; Rinden- und 
Marksubstanz undeutlich von einander abgegrenzt, die Marksubstani 
graurot. Im Psoas minor liegt ein wallnußgroßer Blutungsherd. 
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ersuch 10. 

Schwein 16 kg erhält 200 mg, Ag.-Sapotoxin p. kg 12 mg in die 
)na jngularis. 

I. Vn. 05. 4h Injektion. 

7h erbricht mehrmals, speichelt sehr stark. 

7h 30^ steht nicht mehr auf; Resp. angestrengt 36. 
10h Resp. sehr angestrengt 42; reagiert aof Steehen 

nicht 
12h Status indem, 

j. VII. gegen 2h Tod. 

Sektionsbefund. *) 

Die Unterhant und die Muskeln zeigen keine Anomalien. Das Blut, 
elches aus den Achselgefäßen kommt, ist dfinnflttssig und etwas laek- 
irbig. Bauchhöhle und Brusthöhle frei von pathologischer Flfissigkeit. Die 
[ilz zeigt scharfe Ränder, blau- violette Färbung und hat nur an den 
Ländern dunkle, schwarz- violette Stellen, die leicht verdickt und nicht 
charf abgegrenzt sind (geringgradige Stauungsinfarkte). Im Magen 
ndet sich stark blutrot gefärbte, mit gallertartigen Flocken gemengte 
Flüssigkeit. Die Magenschleimhaut zeigt an der Fundusportion schar- 
acbrote, dunkelgraurote , teilweise schwarzrote Färbung in einer Aus- 
iehnung von 10 cm Querdurchmesser und ca. 2o qcm Oberfläche, während 
lie Schlundhälfte des Magens und der Blindsack nur eine grauweiße 
l^ärbnng und gelatinöse Verquellung der Schleimhaut zeigen. In der 
i^lorusportion verliert sich die dunkle Färbung, die Schleimhaut gelb- 
ichweiß, der Pyloruswulst ist rotbraun, und fleckig gerötet. Der Dttnn- 
larm, in der ersten Hälfte äußerlich rotgrau, enthält rötlich gefärbte 
riüssigkeit, in der weitern Fortsetzung grau bis braungelb gefilrbte 
M^hleimige Massen. Die Schleimhaut des Duodenums ist gallig gefärbt, 
lammtartig mit vereinzelten zentimeterlangen, schwarzrot verquollenen 
Stellen an der Einmündung des Pankreas. An der Schleimhaut des 
Dünndarms finden sich überall verstreute, schwarzrote kleine Blutungen, 
lamentlich auf der Höhe der Falten. Auch im Dickdarm finden sich 
verstreut kleine Blutungsfleckchen. An den Nieren zeigt die Mark- 
lubstanz rotbraune Farbe, ohne daß Blutungen zu bemerken sind. Die 
Lymphdrüsen entlang der Aorta und die bronchialen Lymphdrüsen 
)ind schwarzrot gefärbt. Im Herz ist nur flüssiges lackfarbiges Blut. 

97irkung des Ag.-Sapotoxins bei subkutaner Injektion. 

Die nun folgenden Versuche wurden an Hunden, Meersohwein- 
;ben und Kaninchen angestellt. 

Bei den Versuchen an Fröschen wurde bereits konstatiert, daß 
lie Injektion von Ag.-Sapotoxin in subkutane Gewebe sehr schmerz- 
itift und in den Fällen, in denen der Tod des Tieres nicht erfolgte, 



*) Mitgeteilt aus dem patholog. Institut der k. tier&rztlicben Hocbschale. 
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die Injektionsstelle nekrotisch wurde. Diese Erscheinan^n traten 
bei den Sängetieren in umso höherem Grade zutage. Die Injektioni- 
stellen zeigten schon in den ersten Tagen hochgradige, meist hä- 
morrhagische Entzündung: vom 3. oder 4. Tage an konnte oft weit- 
ausgedehnte Oderobildung wahrgenommen werden. Überstand d» 
Tier die Vergiftung, so verschwand das Ödem nach 6—8 Tagen und 
es wurde an der Injektionsstelle ein oft talergroßer nekrotischer Herd 
sichtbar, der nach einiger Zeit ohne weiteres durch gesundes Gewebe 
ersetzt wurde. 

Gleich nach der Injektion stellt sich bei den Tieren Unruhe 
und Unbehagen ein, offenbar infolge der lokalen Schmerzempfindungen. 
Mengen von 24 mg, p. kg töteten Hunde nach Verlauf von 5 Tagen, 
12 mg p. kg nach 1 V2 Tagen, 10 mg p. kg nach 3V2 Tagen. Offen- 
bar ist die Geschwindigkeit der Resorption beeinflußt durch die Öäm- 
bildung. 

Bei Meerschweinchen wirkte das Gift in einer Menge von 25 
mg p. kg, in 2 — 3 Tagen sicher tötend. Nach geringeren M^igen 
trat vom 3. Tage an wieder Erholung ein. Kaninchen — es wurden 
stets Tiere verwendet, deren Körpergewicht über 1600 g betrug — 
erlagen erst nach einer Gabe von 40 mg p. kg. Als haupts&ehliehnte 
Symptome bei der subkutanen Vergiftung beobachtet man wieder 
die der progressiven allgemeinen Lähmung — Lähmung des Re- 
spirationszentrums. 

Die Temperatur zeigte auch hier wieder anfänglich eine geringe 
Steigerung, kehrte dann längere Zeit wieder zur Norm zurflok, am 
dann allmählich unter die Norm herabzusinken. 

Versuch 11. 

Hund 7 000 g erhält 80 mg Ag.-Sapotoxin 10 mg, p. kg subknttn. 

5. VL 05. 7h morgens Injektion. Bald darauf Unruhe. 

5h abends Speichelfluß. Die Umgebung der Injektions- 
stelle zeigt eine schmerzhafte OeschwnlBt 
T. 40,1. Resp. 60. P. 96. 
1 1 h nachts nimmt vorgesetztes Futter auf. T. 39,2. 

P. 60. 

3. VL 8h morgens nimmt kein Futter auf, teilnahmslos. T. 39,9. 

P. 90. 
3h Geschwulst zurückgegangen ; steht ungern anf. 

4. VI. 9h morgens folgt auf Anrufen, frißt nicht. T. 37,4. F. 70. 

1 Oh erbricht wiederholt schleimige Massen ; wieder- 

holtes Auftreten epileptiformer ErampfanfUlle. 
12h Respiration beschleunigt, unregelmißig. 

9h abends geht mühsam, ungern. T. 37,1. 
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VI. 7h 30^ morgens liegt anf der Seite, reagiert anf Reize schlecht. 

R. angestreDgty sehr unregelmäßig , ab nnd 
zu leichte Streckkrämpfe und Zncknngen in 
einzelnen Maskelgruppen. 
10h Lidreflez verschwunden; Respiration ober- 

flächlich , unregelmäßig; leichte Krämpfe. 
T. 35,0. 
2h 30^ T. 32;3. Puls kaum fühlbar, heftiger Streck- 

krampf. Respirationsstillstand. Herz schlägt 
noch schwach kurze Zeit. 

Sektionsbefund. 

Die Muskelpartien unter der Injektionsstelle sind graugelb verfärbt, 
^r Darmtraktus befindet sich in starker Eontraktion. Der Dünndarm 

gefallt mit schleimigen sepiafarbigen Massen, die Darmschleimhaut 
ckig gerötet, desgleichen der Dickdarm. Die Magenschleimhaut zeigt 
ter dem schleimigen sepiafarbigen Belag diffuse Rötung und besonders 

der Fundusgegend mehrere schwarzrote Flecke. Auf der Milzober- 
che sind zahlreiche stecknadelkopfgroße, dunkelrot gefärbte Blutungs- 
inkte sichtbar. Im Lungenparenchym finden sich verteilt mehrere 
hwarzrote Fleckchen. Herz in Diastole zeigt vollständig schlaffe 
uskulatur. Die Nieren, an der Oberfläche hämorrhagisch verfärbt, 
igen im Durchschnitt nichts Besonderes. Die Blase stark kontrahiert, 
e Blasenschleimhaut läßt leichte streifige Hämorrbagien erkennen. 

ersuch 12. 

Kaninchen 2 430 g erhält 96 mg Ag.-Sapotoxin, 40 mg p. kg 
ibkutan. 

). X. 05. 4h Injektion. Große Unruhe und Schmerzens- 

äußerungen. 
8h Resp. 60, angestrengt. T. 37,5. 

l. X. 2h 30^ morgens Resp. tief, unregelmäßig, 38. Auf Reiz kaum 

reagierend. T. 36,5. 
2h 55' nach einem leichten Erampfanfall erlischt 

die Respiration , Herz schlägt noch äußerst 
schwach. 

Sektionsbefund. 

Das Unterhautzellgewebe von der Injektionsstelle aus sulzig in- 
[triert. Die Pylorusportion des Magens erscheint schon äußerlich stark 
erötet. Die Schleimhaut des Pylorus und des Fundus stark dunkelrot 
3rfärbt; im Fundus finden sich noch weißgelb gefärbte Stellen mit 
>ter Umrahmung, teilweise fast marmoriert aussehend (Nekrose). Die 
ßhleimhaut des Dünndarms zeigt einen schmierigen sepiafarbigen Be- 
^y unter dem sich diffuse hochgradige Rötung hinzieht An der 
lappengrenze des linken Ventrikels vereinzelte kleine Blutungs- 
mkte. 



276 XVI. Bbandl 

Versuch 13. 

Meerschweinchen 577 g erhält 18 mg^ p. kg 30 mg snbkntiB. 

26. VI. 05. 9h 30' Injektion. Große Unruhe. 

lOh 30' nimmt Futter auf. 

27. VI. 10h morgens Respiration vermehrt, Futteraufnahme gut 

11h abends Resp. sehr unregelmäßig; noch bewegiieb. 

28. VI. 8h morgens liegt auf der Seite; Respiration angestrengt, 

aussetzend: reagiert auf Reize nicht. 
9h leichter Erampfanfall ; RespirationsstillBtand. 

Sektion sbefund. 

Das Unterhautzellgewebe von der InjektionssteUe aus sulzig ver- 
quollen , stark gerötet. Die Darmgefäße strotzend gefüllt. Nur der 
Dünndarm zeigt sepiafarbigen schleimigen Belag und die Schleimbtit 
zahlreiche Blutungspunkte auf diffuser Rötung. 

Die Koronararterien sehr stark gefüllt; an der Elappengrenze zahl- 
reiche Hämorrhagien. *) 

Der Sektionsbefund nach subkutaner Vergiftung gibt im wesent- 
lichen das gleiche Bild wie bei den nach intravenöser Injektion 
getöteten Tieren. 

Die Injektionsstelle ist nach etwa 4 Tagen in der Aus- 
dehnung eines Fünfmarkstückes haarlos. Unter dieser Stelle ist das 
Unterhautzellgewebe, die Fascien und die Muskulatur grflngelb Ter- 
färbt und mit schmierigen grüngelben Massen bedeckt. Diese Miß- 
färbung ist in einem beträchtlichen Umfange erkenntlich. Die Mus- 
kulatur läßt an Durchschnitten diese Verfärbung noch in einer Tiefe von 
1 cm erkennen und weist verschiedene kleine mit schmierigen grfln- 
gelben Zerfallsmassen angefüllte Kavernen auf. 

Die schwersten anatomischen Veränderungen weist in der Begd 
der Magendarmtraktus auf. 

Auffallende Veränderungen in der Magenschleimhaut zeigen 
sich besonders an der Fundusportion, scharlaohrote , teilweise 
schwarzrote Färbung, die Pylorusgegend erscheint rotbraun und 
fleckig gerötet. Zuweilen sind die Blutungsherde in der Schleim- 
haut durch einen schleimigen sepiafarbigen Belag verdeckt. 

Der Darm, stark kontrahiert, zeigt meist schon ftuSerlioh 



*) Anmerkung. Das von Sänger dargestellte Ag.-SapotoxSn sollte nach 
der Untersuchung von Fi lehne toxische Wirkungen nicht entfalten. Wir 
prüften die uns von Herrn Sänger zur Verfügung gestellten geringen Mengen 
von Ag. Sapotozin am Blut und subkutan an Meerschweinchen. Das Pr&partt 
wirkte noch in einer Verdünnung von l : 1 2500 haemolytisch und tötete in einer 
Menge von 30 mg p. kg Meerschweinchen. 
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irke Injektion der Gefäße. Die Schleimhaut des Dünndarms be- 
okt oft in seiner ganzen L&nge eine klebrige, sehleimige, grau- 
tliehe, auch sepiafarbige Masse. Die Schleimhaut ist verquollen 
d zeigt verstreute sohwarzrote kleinere Blutungspunkte, Blutungs- 
okchen oder Streifen. Auch im Dickdarm wurden wiederholt 
rstreute kleinere Blntungspunkte und Blutungsfleckchen angetroffen. 

Die Mesenterialdrttsen sind meistens sehr vergrößert und 
irk hjperämisch. 

Die Nieren ließen vielfach Mark- und Rindensubstanz undeut- 
h abgegrenzt^ die Marksubstanz rotbraun erscheinen. 

In der Harn blase fanden sich oft streifige Hämorrhagien vor 

Die Milz zeigte öfters Schwellung und stecknadelkopfgroße 
hlreiche dunkelrot gefärbte Blutungspunkte. 

Am Herzen fiel in einigen Fällen die übermäßig starke 
lllnng der Koronargefäße auf. Der Inhalt des Herzens bestand 
8 flüssigem, oft lackfarbigem Blut. Meistenteils konnten an der 
Lsis der Klappen der linken Herzkammer Blutungspunkte wahr- 
nommen werden. 

Agrostemma-Sapogenin. 

KruskaP) hat das von ihm dargestellte Ag.-Sapogenin, soweit 
b unterrichtet bin, nicht weiter auf seine Wirkungsweise unter- 
cht. Nachdem es uns gelungen ist, nicht nur das Ag.-Sapogenin, 
ndern auch dessen Kalium- und Natriumsalz in sehr schönen ein- 
itlichen Kristallen zu erhalten, so lag es nahe, diese Präparate, 
gleich die Sapogenine im allgemeinen als ungiflig gelten, hin- 
)htlich ihrer Wirksamkeit zu prüfen. 

Zu den nachfolgenden Versuchen benutzten wir wiederholt um- 
istallisiertes Sapogenin, das mit Hilfe von kohlensaurem Natron 
Lösung gebracht wurde. 

Wirkung auf Blut. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie beim Ag.-Sapotoxin. 
»rsuch. 14. Meerschweinchenblut. T. 18^. 

3apogenin (mg) vollständige Lösung in Min. Verdünnungsgrad. 

10 2 2500 

5 20 5 000 

1 — — 



1) Kruskal, Arbeiten aus dem Pharm. Institut zu Dorpat, Bd. VI, S. 113. 
Anhir f. «xperimont P«thol. o. Ph«rmakol. Bd. LIV. 19 



T. 


18 0. 


Verdflnnungsgnd. 




2 500 




5 000 




25 000 
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Versach 15. Rinderblut. 

Sapogenin (mg) Teilweise Vollständige 

Lösung in Minuten. 

1 sofort 

5 10 

1 120 240 

Aus den vorstehenden Versuehsprotokollen ist ersiohtlichf dit 
auoh dem Sapogenin noeh eine ganz beträchtliche hämolytisehe 
Wirkung zukommt Während das Ag.-Sapotoxin Meerschweinehefr 
blut sehr leicht veränderte, konnte (nach den Resultaten vieler Ve^ 
suche) in den Verdünnungen Über 5000 selbst nach zwölftstflndigv 
und längerer Dauer ein Einfluß nicht mehr beobachtet werden. Alf 
Rinderblut wirkt das Ag.-Sapotoxin in einer Verdünnung von 1 : 5OO0 
sofort, beim Sapogenin ist bereits in der gleichen Verdünnung eine 
Verzögerung zu verzeichnen. In der Verdünnung von 1 : 25000 
wirkt Sapogenin erst nach 4 Stunden, in stärkerer Verdünnung gv 
nicht mehr. 

Sapogeninlösungen (auch Lösungen des Natriumsalzes) zeigtet 
nach längerer Zeit (über 24 Stunden) eine Einbuße an ihrer hl- 
molytiscben Kraft, insoferne als sie dann in einer Verdünnung Aber; 
2500 nicht mehr wirkten. Derartige Lösungen hatten aber ihre 
Giftigkeit z. B. Fröschen gegenüber nicht verloren. 

Versuche an Fröschen. 

Das Ag.-Sapogenin erzeugt bei Fröschen nach subkutaner In- 
jektion die gleichen Vergiftungserscheinungen wie dss 
Ag.-Sapotoxin bei der gleichen Gabengröße. Zeitweise 
hatte es den Anschein, als ob das Sapogenin, wenigstens in da 
ersten Vergiftungsstadien, sogar rascher wirkte. 

Versuch 16. Frosch. 

2h 4' in den Rückenlymphsack 25 mg Sapogenin in einprozentiger 

Lösung. 
2h 7' erträgt die Rückenlage; Respiration setzt zeitweise ans. 
2h 25' Resp. beschleunigt, unregelmäßig. 
2h 35' Respiration zeitweise aussetzend. Herzpuls. 52. 

2h 45' = c ^ i 42. 

2h 15' ^ = . = 40. 

3h 25' :: sehr oberflächlich ; Cornealreflexe schwach, Herzpuls. IS. 

3h 45' : erloschen, Herzpuls. 1*4, sehr unregelmäßig, schwache 

Kammersystole. 
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i Respiration kaum mehr sichtbar, Herzpuls. 10 (sehr sehwach, 

aussetzend). 

I 30^ Herz im Diastole still (auf mechanischen Reiz nicht mehr er- 
regbar). 



Faradische 


Reizung: 


Muskel. 






Ner 


n 45' 




37 


R. 
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32 


b 15' 




30 
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30 


h 15' 




15 
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25 


h 15' 




8 






20 


•h 
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Versuch n 


t 


Frosch. 





2h 6' in den RUckenlymphsack 20 mg Sapogenin in einprozentiger 
Lösung. 

2h 10^ erträgt. die Rückenlage , auf Kneipen wendet er sich um; Re- 
spiration aussetzend. 

2h 30^ Respiration beschleunigt, aussetzend; reagiert auf Kneipen nicht. 

>h 50^ ^ längere Zeit aussetzend, Comealreflez schwach. 

)h Herzpuls. 15. 

)h 2u^ Respiration erloschen. Reflexlos. Herzpuls. 12. 

)h 30^ Herzpuls. 12, sehr unregelmäßig. 

Ih 15^ Vorkammer kontrahiert sich stärker als Kammer. 

Ih 20^ die Herzkontraktion kaum sichtbar. 

ih Herzstillstand in Diastole. 



Faradische Reizung: 


Muskel. 


Ner 


>h 15' 


32 R. A. 


37 


;h 


28 = 


37 


Ih 30' 


15 :: 


29 


h 30' 


11 s 


14 



Gleich dem Ag.-Sapotoxin bewirkt das Ag.-Sapogenin schon in 
lehr geringen Mengen lokale Anästhesie, wie nachfolgende Versuche 
im Reflexfrosch zeigen. 

iTersuch 18. 

Die Zuckung erfolgt an beiden Hintenbeinen nach drei Metronom- 
oblägen. Injektion von 2 mg Sapogenin in einprozentiger Lösung unter 
lie Haut des linken Wadenmuskels. 

Linkes Bein. Rechtes Bein. 

h nach 8 Schlägen nach 2 Schlägen, 

h 5' ^ 110 :: c 2 - 

h 10' :: 210 :: uicht = 2 = 

h selbst durch starke Induktions- 

ströme nicht erregbar. 

19* 
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Versuch 19. 

Die ZnckuDg erfolgt an beiden Hinterbeinen nach zwei Metronos- 
schlagen. Injektion von 1 mg Sapogenin in einprozentiger Lösung unter 
die Haut des linken Wadenmnskels. 

Linkes Bein. Rechtes Bein. 

4h 20^ nach 6 Schlägen nach 2 Schlägen 

4h 25' 5 4 = 5 2:: 

4h 30' :: 8 5 :: 2 s 

4h 35' 5 200 = nicht :: 3 ? 

4h 40' stärkere Induktionsströme 
schwache Zuckung. 



Wirkung auf den Muskel. 

Der Muse, gastroonemius kontrahiert sich in einprozentiger Ss- 
pogeninkochsalzlösung sofort sehr stark , die Erregbarkeit ftr In- 
duktionsströme geht in sehr kurzer Zeit verloren« 0,5 proientige 
Lösungen machten den Muse sartorius in 10 Minuten, 0,25prozentige 
nach 30 Minuten unerregbar. 

Bei der Behandlung des Nervenmuskelpräparates (ischiadions 
und gastroonemius in der gleichen Anordnung wie beim Ag.-Sapo- 
toxin) mit einprozentiger Sapogeninlösung bewegen sich nach kurzer 
Zeit die Zehenglieder, und die einzelnen Muskelbdndel zeigen leb- 
hafte Zuckungen. Die Erregbarkeit der Nerven sinkt an der ein- 
getauchten Stelle schon nach 5 Minuten sehr bedeutend (IL A. 42 
auf R. A. 24), nach 2 Stunden zuckt der Muskel bei R. A. 10, nseli 
4 Stunden ist die Erregbarkeit völlig erloschen. 

Das Ag.-Sapogenin ist demnach geeignet, in noch beträchtlicher 
Verdünnung in Muskeln und Nerven die Erregbarkeit herabzusetzen 
beziehungsweise aufzuheben. 



'^ 



Wirkung auf Säugetiere. 

Wirkung bei intravenöser Injektion. 

Kaninchen zeigten nach der Einverleibung von Sapogenin in 
Mengen von 20 mg p. kg keinerlei Erscheinungen, nach Gaben von 
40 mg p. kg erfolgte 3 — 4 Tage lang Nahrungsverweigerung und dann 
wieder Erholung; Dosen .von 60 mg p. kg führten den Tod herbei 
unter den Erscheinungen, wie sie ftlr das Ag.-Sapotoxin beobachtet 
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nrden. Nahrangsyerweigerang, Aufnahme von größeren Wasser- 
lengen, Ansteigen der Temperatur waren für die ersten 12 — 18 
tnnden die regelmäßigsten Erscheinungen. Sodann beginnt die 
^piration an Frequenz abzunehmen , die Temperatur sinkt unter 
ie Norm. Aus dem Wiederansteigen der Temperatur konnte in 
lehreren Fällen schon am zweiten Tage Wiedererholung mit Sicher- 
eit angenommen werden. Die zentralen Lähmungserscheinungen, 
teilten sich oft unerwartet rasch ein. Nach einem oft länger dauern- 
en komatösen Zustand erfolgte unter Streckkrämpfen der Tod durch 
lespirationslähmung. 

Bei Hunden stellte sich nach Gaben von 30 mg p. kg meist 1 V2 Stun- 
en nach der Injektion heftiges Erbrechen ein, das sich in der Folge 
ehr häufig, noch später (besonders nach Aufnahme von Wasser) in 
rößeren Zwischenräumen wiederholte. Der abgesetzte Kot zeigte 
ereits 16 Stunden nach Injektion Beimischung von blutigem Schleim. 
He Respiration nahm in der Regel an Frequenz zu, die anfangs 
twas erhöhte Temperatur sank bedeutend herab, zeitweise wurde 
brilläres Zucken verschiedener Muskelgruppen beobachtet. Nach 
V2 Tagen nahmen die Tiere wieder allmählich Nahrung auf und 
rholten sich. Nach Einverleibung von Sapogenin in Gaben von 
D mg p. kg folgten auf die erwähnten Erscheinungen etwa 12 
tnnden nach der Injektion starke fibrilläre Zuckungen der Muskeln, 
^eichen in verschieden langen Zwischenräumen klonische Krämpfe 
esonders der Hals-, Riefer- und Rttckenmuskulatur sich anreihten, 
ach diesem oft mehrere Stunden anhaltenden Reizungsstadium 
at eine etwa 2 — 3 stflndige Erholungspause ein. Die Temperatur, 
elohe bis 42,1 angestiegen war, zeigte wieder normale Höhe 38,5? 
esgleichen erreichte die vorher sehr frequente Respiration wieder 
ie frühere Zahl. 

Nachdem neuerdings Würgbewegungen und wiederholte leichtere 
Lüfälle von Trismus sich eingestellt, treten jetzt die zentralen 
lähmungserscheinungen in den Vordergrund. Das Tier reagiert 
och kurze Zeit auf Anruf, ist aber infolge Parese der Hinterbeine 
icht mehr imstande, zu folgen und verfällt allmählich in einen 
omatösen Zustand. Die Temperatur sinkt beständig. Im übrigen 
eigten Respiration und Herztätigkeit die gleichen Erscheinungen, 
fie sie bereits ftlr das Ag.-Sapotoxin beschrieben sind. 

Die Sektionsbefunde ergaben in allen Fällen vollkommene 
rbereinstimmung mit den Befunden nach Vergiftungen mit Ag.- 
apotoxin. 
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Versuch 20. 

Hund 4 600 g erhalt 84 mg Sapogenin, p. kg 40 mg in die Vena 
jugularis. Resp. 22. Puls 72. Temp. 38,7 (im Rektum gemeascn). 

24. X. 05. 11h Injektion. 

Ih 30^-1 Ih abends in größeren Zwischenräumen Wflrgbewe- 

. gungen, Erbrechen, Verweigerung der 
Nahrung, Aufnahme von viel Wm»». 
T. 37,6. P. 76. 

25. X. 05. 12h nachts- lh40' fibrilläreZuckungen verschiedenerMuskeln. 

klonische Krämpfe der Kiefer-, Hals- und 
Rückenmuskeln. Resp. sehr beschleunigt) 
keuchend, Sensorium erhalten. Temp. 
steigt bis 42,1. 

Ih40^ — 3h 50^ die Krämpfe werden weniger häufig, zu- 
weilen besteht nur Trismus. Respiration 
wird allmähüch ruhig, 36. F. 80. T. sinkt 
langsam auf 38,5j; Kot ist mit blutigem 
Schleim vermischt. 

4h morgens — 5h abends ganz vereinzelte schwache Krämpfe, leicb- 

ter Trismus, Gang unsicher, Wasser wird 
stets erbrochen. P. 84. R. 30. T. 37,7. 

5h — 12h nachts Parese der hinteren Extremitäten. Resp. 

abwechselnd, nimmt an Frequenz zu (50), 
Puls unregelmäßig, nimmt an Freqneni 
ab, 60. Sensorium erhalten. 

26. X. 05. 2h 30^ morgens liegt auf der Seite, reagiert auf mechani- 

schen Reiz sehr schwach. Cornealreflex 
schwach. Resp. 16, aussetzend. P. •')0. 
T. 35,8. 

5h c starker Tremor, Cornealreflex erloschen. 

R. aussetzend, sehr oberflächlich, P. un- 
regelmäßig, schwach. T. :i5,l. 

5h 50' c leichte Krämpfe. RespiratiomsstiUstand, das 

Herz steht kurze Zeit nachher still. 

7h = vollkommene Totenstarre. 

Sektionsbefund. 

Die Magenschleimhaut stark verquollen, zeigt ausgedehnte 
dunkelrot gefärbte Hämorrhagien ; der Dünndarm läßt im seiner 
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ganzen Länge verschieden große Blutnngspunkte und Blutungsherde 
«rkenneii. Desgleichen finden sich im Dickdarm vereinzelte Blutnngs- 
lierde. Mesenterialdrüsen sehr stark geschwellt. 



Tersuch. 21. 

Kaninchen 1900 g erhält 152 mg Sapogenin, 80 mg p. kg in die 
Tena jugnlaris. T. 39,2. 

11. VIII. 05. 10h 30' Injektion. 

3h 30' nimmt keine Nahrung auf, viel Wasser; der 

Harn enthält Blutfarbstoff. 
6h R. sehr beschleunigt. T. 40,0. 

12. VUI. 05. 12h mittags liegt auf der Seite, reagiert auf mechanischen 

Reiz schwach. Resp. 40, aussetzend. T. 34,4. 
Puls schwach. 
2h 30' einige stärkere Streckkrämpfe. Respirations- 

stillstand. Herz schlägt noch schwach. 

Sektionsbefund. 

Darm größtenteils leer. Ifesenterialgefäße sehr stark gefüllt, 
desgleichen die Oefilße des Dickdarms. Der Magen zeigt äußerlich 
schon auf der Innenseite liegende rote Punkte. Die Magenschleimhaut 
zeigt zahlreiche, zum Teil zusammenfließende Blutungsherde, zum Teil 
mit diphtheritischem Belag. Unter der Schleimhaut der Trachea 
und der größeren Bronchien diffuse Blutungen. In der linken 
Herzkammer an der Klappengrenze zahlreiche kleinere Blutungs- 
punkte. Nieren Oberfläche stark hyperämisch, auf dem Durchschnitt 
sind Rinden- und Marksubstanz verschwommen und zeigen mehrere 
dunkelrote hämorrhagische Infarkte. Am linken Psoas minor befindet 
sich ein nußgroßer Blutungsherd. 

Wirkung nach subkutaner Injektion. 

Die subkutane Applikation von Ag.- Sapogenin ist ebenso 
sohmerzhaft wie die von Ag.-Sapotoxin. Die Odembildung erfolgt 
ia ungeheurer Ausdehnung — auch schon wegen der größeren 
Mengen, welche injiziert werden müssen. Dieser Umstand war Ver- 
anlassung, die Versuche nicht weiter auszudehnen. 

Bei einem Kaninchen wirkten 200 mg p. kg in 31 Stunden 
tödlich. Der Verlauf der Vergiftung war der gleiche wie beim 
Ag.-Sapotoxin. 

Aus den angefahrten Versuchen ergibt sich, daß das Ag.-Sa- 
pogenin die gleichen Vergiftungserscheinungen hervorrufen kann 
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wie das Ag.-Sapotoxin. Zum Zastandekoinmen der Sapogenin- 
Wirkung sind nur größere Mengen erforderlieh. E^ scheint dem- 
naoh für das Ag.-Sapotoxin nnd das Ag.-Sapogenin ein fthnliehei 
Verhältnis zn bestehen wie f&r Solanin und Solanidin. Naehden 
das Ag.-Sapotoxin in seinen Wirkungen enge an das Qnillajasapo- 
toxin sieh anschließt, ist zu yermnten, daß auch das Qnillajasapo- 
genin nicht UDgiftig ist. 

Die Versuche über die Wirkung des Ag.-Sapotoxins und dei 
Ag.-Sapogenins bei Einfuhr in den Magen sind noch nicht ab- 
geschlossen. Im Anschlüsse hieran sollen dann auch die DeriTate 
des Ag.-Sapogenins geprüft werden. 



XVII. 

iten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 

zu Straßburg. 

>• Ueber Apnoe und KohlensSuregehalt der Atmungslufl;. 

Von 

Dr. S. WeU. 



Die Kohlensäure ist ein mächtiges und verhältnismäßig un- 
dliohes Erregungsmittel der Innervationszentren f&r die Atem- 
egungen. Ihre physiologische Bedeutung besteht, wie Miescher^) 
n darstellte, darin, den Organismus vor schädigendem Sauer- 
mangel zu schützen. Sie erfüllt diese Aufgabe in vollkommener 
30, indem sie die Atembewegungen nach Mieschers Ausspruch 
der Feinheit einer Mikrometerschraube den Bedürfnissen des 
inismus entsprechend reguliert. 

Es schien nun von Interesse, zu untersuchen, welchen Einfluß 
Kolilensäure auf das Zustandekommen der Apnoe ausübt. Denn 
Apnoe spielt seit ihrem Bekanntwerden eine bedeutende Rolle 
Jen Anschauungen über Atemregulation im ganzen und eine 
)re Feststellung der Ursache der Apnoe muß Licht werfen auf 
Bedingungen normalen Atmens. 

Es handelt sich um die Fragen: Wie verhält sich die Atmung, 

Q die Bedingungen in den Gasverhältnissen für den Organis- 

sozusagen verbessert werden, wenn mehr Sauerstoff als normal 

Körper angeboten wird und wenn die Ausscheidung der Kohlen- 

e vermehrt ist. 

Ziemlich einmütig -) wird erklärt, daß die Atmung in saucrstoff- 
ler Atmosphäre sich kaum ändert; weder die Tiefe noch die 
[uenz der Atemzüge zeigen eine Abweichung von der Norm. 
Werte für die Atemgröße liegen alle noch innerhalb der Norm, 
dings nahe ihrer unteren Grenze. 

1) Miescher. Archiv für Physiologie. 1885. S. 355. 

2) Z. B. Loewy. Über Respiration und Zirkulation. Berlin 1895. 
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Auoh wenn gasförmiger Sauerstoff in großer Menge in die 
Vene eingetrieben wird und im Blut absorbiert wird, so treten nieU 
irgendwie bestimmte Atemyeränderungen ein. ^) 

Im Gegensatz zu diesen Versuchen und trotz derselben hat man 
Vermehrung des Sauerstoffs im Blute als Ursache der Apnoe in- 
gesehen. 

RosenthaP), der Entdecker der Apnoe, des Zustandes von 
Nichtatmen als Folge einer Lungenventilation durch LufteinblasuBfeii, 
erklärt diesen Vorgang mit Yölliger Sättigung des Blutes mit Sauer- 
stoff. Es werden durch die Einblasungen die Lungen stärker nnd 
besser ventiliert, der Sauerstoffgehalt der Alveolen, normal etwa 15 ^, 
nähert sich dem der Luft, wird also etwa 20 %. Dadurch hat das 
Hämoglobin, das nach Hüfners Untersuchungen im arteriellen Blnt 
in der Norm nur zu ^Vi& mit Sauerstoff gesättigt ist, Gelegenheit 
sich völlig mit Sauerstoff zu sättigen und die Atmung hört auf, b» 
der überschüssige Sauerstoffvorrat aufgezehrt ist. 

Als nun aber die Blutgase quantitativ untersucht wurden, während 
Apnoe bestand, da ergab sich das überraschende Resultat, dafi der 
Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes apnoeischer Tiere nieht ver- 
mehrt ist. Diesen Untersuchungen, von P. Hering') unter Buch- 
heim angestellt, kommt als den ersten, die der seit Bosenthal 
herrschenden Sauerstofftheorie direkt widersprechen, große Bedeutung 
zu. Hering fand nun noch weiter, daß der Kohlensäuregehalt des 
Blutes während der Apnoe bedeutend, oft unter die Hälfte der Nono, 
veringert ist. Hering kommt zum Schluß, daß die Apnoe auf 
dem Fehlen des Atemreizes beruhe und daß dieser die Kohlensäure sei 

Herings Resultate in bezug auf die Verminderung der Kohlen- 
säure wurden bestätigt von A. Ewald^), von Mosso^) später und 
Fr6d6ricq'0 und indirekt durch Speck.') 

Wie diese Kohlesäureverminderung eintritt, erscheint klar. Die 
aus dem Blute in die Lunge übergetretene Kohlensäure wird durcb 
die künstliche verstärkte Ventilation rasch entfernt. Dadurch wird 
auf dem Wege Blut — Lunge für die Kohlensäure das Gefälle erhöht; 



1) Gärtner. Wiener klinische Wochenschrift 1902. S. 696 u. 727. 

2) Kosen thal I. Archiv für Physiol. 1864. 65. 66. 

3) P. Hering. Zusammensetzung der Blutgase w&brend der Apnoe. Diss. 
Dorpat 1867. 

4) A. Ewald. Pflügers Archiv. 7. 1873. S. 575. 

5) A. Mosso. Arcbives italiennes de biologie. 1903. 
f>) L. Fr6d6ricq. Bull, do Pacad. de Beige. 1900. 

7) Speck. Physiologie des menschliceen Atmens. Leipzig 1902. 
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sie strömt rasoher und reichlicher ans dem Blute ab und es tritt 
«ine stärkere Dissoziation der gebundenen Kohlensäure ein; d. h. 
die looker, etwa als NaHCOs gebundene Kohlensäure wird frei; 
NaHCOs+NaHCOa gibt Na2C03 + CO2 + H2O. So geht der Kohlen- 
Säuregehalt des Blutes etwa auf die Hälfte herab und nach längerer 
Ventilation findet sich nur noch festgebundene Kohlensäure yor. 

Ewald fand nun vermittelst inzwischen verbesserter Methoden 
das arterielle Blut apnoeischer Tiere um 0,1 bis 0,9 0/0 reicher an 
Sauerstoff als das normal und selbständig atmender Tiere, das 
Venenblut dagegen ärmer an Sauerstoff als gewöhnlich, wohl weil 
der Kreislauf durch die künstliche Lungendehnung verlangsamt wird 
und die Gewebe so Gelegenheit finden, dem Blut mehr Sauerstoff 
als in der Norm zu entziehen. 

In der Folge stützten sich die Anhänger der Sauerstofftheorie 
auf diese Vermehrung des Blutsauerstoffs und sprachen der Kohlen- 
säureverminderung jede Bedeutung ab. >) 

Auch Pfltiger^) stellt sich den Vorgang der Apnoe so vor: der 
durch die künstliche Atmung vermehrte Sauerstoffgehalt ermöglicht, 
alle im Blute kreisenden, normalerweise nicht sogleich oxydierten 
Atemreize zu verbrennen und dadurch alle Atembewegungen solange 
zu sistieren, bis im Stoffwechsel sich wieder erregende Produkte in 
genügender Menge angesammelt haben. Der Kohlensäurevermin- 
demng schreibt Pflüger für das Zustandekommen der Apnoe nur 
Hilfswirkung zu und er fordert zum Versuche auf, eine Apnoe zu 
erzeugen, bei der die Kohlensäure im Blut nicht herabgesetzt ist. 

Schon Buchheim ^) hat aber darauf aufmerksam gemacht, daß 
einzelne der Werte für Sauerstoffvermehrung, die Ewald gefunden 
hatte, noch innerhalb der Versuchsfehlergrenzen liegen, und daß 
beim Atmen sauerstoffreicher Gemische ebensolche Sättigung mit 
Sauerstoff vorkommt, ohne daß Apnoe eintritt. Auch ist die von 
Ewald gefundene Sauerstoffvermehrnng so gering, daß schon nach 
kürzester Zeit, noch während der Apnoedauer, das Blut weniger 
Sauerstoff als in der Norm enthalten muß. 

Die Frage nach der Ursache der Apnoe wurde aber noch weiter 
umstritten. Hoppe-Seyler^) wollte sie einfach als Zeichen der 
Ermüdung auffassen. Dazu gibt ein gewisses Recht, daß schwache 
oder tief narkotisierte Tiere leichter und länger dauernde Apnoe 

1) Z. B. Rosenthal. Atmung in Hermanns Handbuch der Physiologie. 4. II. 

2) Pflüg er in seinem Aichiv, Band I. 1868. S. 61. 

3) Buch heim. Archiv f. exp. Path. u. Pbarmak. 4. S. 137. 1875. 

4) Hoppe-Seyler. Zeitschrift fQr physiologische Chemie. 3. 1879. S. 105. 
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zeigen. In der Narkose durch Ghloral, das das Atemzentrum stärker 
lähmt, erhält man längere Apnoe, als in der Urethannarkose. Eil 
Yoransgehender Aderlaß verlängert die Apnoedaner. Aber die ganie 
Frage so abzntnn, erscheint doch unberechtigt. Man kann nid 
Bi elitzky bei Vögeln nach Eröffnung eines pneumatischen Eüoeheoi 
oder eines Luftsackes einen sanften Luftstrom durch die Lungen treibeot 
so daß diese sich kaum bewegt; die Tiere verfallen in Apnoe. Die 
Apnoe des Fötus hätte dann mit der durch Einblasungen erzeugten 
nichts gemeinsam. 

Die Apnoe wurde weiter auf Hemmungen, die im Atemzentnui 
reflektorisch eingeschaltet werden, zurflckgefnhrt und mit dem Atem- 
stillstand in Parallele gesetzt, der von den oberen Luftwegen dorek 
Chloroform oder Äther so leicht erzeugt wird. Durch das Aufblasei 
der Lunge werden die Vagusendigungen in der gedehnten Lunge 
erregt und sie wirken hemmend auf das Atemzentrum. Aber mtn 
kann Apnoe auch durch rhthmisches Ansaugen von Lufk aus der 
Lunge erzeugen. Auch sprechen die erwähnten Versuche an 
Vögeln dagegen, daß Nerveneinfluß allein Ursache der Apnoe iit 

Dagegen spricht auch das leichtere Eintreten der Apnoe in 
tiefer Narkose, während Reflexe, wie der erwähnte Ghloroformreflex, 
mit zunehmender Vertiefung der Narkose verschwinden. 

Da aber Gad^^) gezeigt hat, daß das Durchfrieren der Vagi 
während einer Apnoe die erwartete Daner derselben verkfirst und 
daß bei vorausgehender Durchtrennung der Vagi keine Apnoe sieb 
erzeugen läßt, so wurden nun zwei Formen von Apnoe unterschieden: 
eine Apnoea vera, die durch BIntveränderung bedingt ist, und die 
durch alle übrigen Eingriffe bewirkte Apnoea spuria, besonders die 
Apnoea Vagi. Daß übrigens Vagusdurchtrennung die Apnoe un- 
möglich macht, bestreiten Kosenthai und Head. ') Gegen die 
Ansicht von Gad, das Atemzentrum befinde sich während der 
Apnoe in einem Zustande herabgesetzter Erregbarkeit, sprechen Ver- 
suche von Berns, die zeigen, daß CO2 während einer Apnoe prompt 
atemerregend wirkt, und ähnliche Versuche von H e a d mit Reizung 
durch Chloroform. 

Den sicheren Beweis für das Vorkommen einer Apnoea vera 
lieferte Fr6d6ricq, der mittels seiner Versuchsanordnung des ge- 
kreuzten Kopfkreislaufes zeigen konnte, daß von zwei Kaninchen, 
deren Arterien kreuzweise verbunden waren, nicht das apnoeisob 

1) Bielitzky. Biol. Zeotralblatt. 1882. 

2) Gad. Über Apnoe. Würzburg 1880. 

3) Head. Journal of Physiology. 1886. B. 10. S. 1. 
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i?nrde, dessen Lunge künstlich ventiliert wurde, sondern das andere, 
dessen Gehirn vom ventilierten Blute durchströmt wurde. 

Auch der Mensch kann nach absichtlich tiefem Atmen längere 
Atempausen, „apnoeisohe Pausen^, eintreten lassen. Neander^ 
stellte darüber genaue Selbstversuche an und konnte zeigen, daß die 
Pausen um so länger dauern, ja zahlreichere tiefe Atemzüge er vor- 
ausgehen ließ und dieses sowohl, wenn er absichtlich den Atem 
anhielt oder wenn er sich dem Antrieb zum Atmen einfach überließ. 

Neander sucht nun einen Beweis dafür, daß Sauerstoffanrei- 
eberung Ursache der Apnoe ist, durch Ventilation der Lunge mit 
verschiedenen Gasen zu liefern. Er fand, daß bei Ventilation mit 
sauerstoffreicheren Gemischen die Apnoe länger dauert. Aber Mosso 
fand im Gegensatz zu ihm unter gleichen Verhältnissen die Apnoe 
nicht verändert. Neander fand weiter bei Einblasung eines Ge- 
misches, das weniger als die Atmosphäre enthält, die Apnoedauer 
verkürzt. Da er aber dabei den Sauerstoff zum Teil durch die er- 
regende CO2 ersetzt, ist der Versuch nicht eindeutig. Auch bei 
Wasserstoffatmung tritt eine, wenn auch nur kurze Apnoe ein. 
Diesen Fall muß Neander als Apnoea Vagi deuten. 

Mosso hat gefunden, wie auch Plavec ^), daß Kohlensäureventi- 
lation die Apnoe unterdrückt. Inwiefern die Thatsache richtig ist, 
wird noch gezeigt werden. Mosso zieht den Schluß, Apnoe ist die 
Folge der Kohlensäureverarmung. Gewisse Arten von Apnoe sieht 
Mosso aber als Sauerstoffapnoe an; es handelt sich dabei aber 
offenbar um sehr komplizierte Vorgänge, die kaum hierher gehören. 

Ich machte es mir zur Aufgabe, zu untersuchen, wie sich die 
Apnoe bei verschiedenem Kohlensäuregehalt der Luft an Kaninchen 
gestaltet, die mit Chloralhydrat soweit narkotisiert sind, daß störende 
Reflexe auf die Atembewegungen ausgeschlossen bleiben, während 
die letzteren selbst noch regelmäßig und kräftig von statten gehen. 

Die Einblasungen der Luft in die Lungen geschah mitteis der 
Vorrichtung für künstliche Respiration. 

Durch einen Wasserdruck - Motor wird eine Pumpe in Bewegung 
gesetzt, die auf der einen Seite Luft ansaugt, und sie nach dem von 
Mi es eher angegebenen Unterbrecher, dem „Atemschieber'' '^) drückt, 
der den kontinuierlichen Strom in Luftstöße umwandelt. Diese Stöße 
werden der Lunge des tracheotomierten Tieres durch einen Schlauch und 
ein Rohr mit vier Wegen zugeführt. Der eine Weg wird mit der Tra- 



1) Neander. Skandin. Archiv f. Physiologie. 1902. S. 29$. 

2) Plavec. Pflttgers Archiv. 79. 1900. S. 195. 
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chealkaDttle verbandeD, der zweite mit dem Znleitangssehlaacb, der 
dritte mit einem Mar ey sehen Tambour. Der vierte Weg war flir dk 
Aosatmung bestimmt. Diese Röhre trug am Ende einen GummischUoeh, 
dessen Weite durch eine Klemme reguliert wurde. Damit konnte hier 
leicht ein größerer Widerstand gesetzt werden als in der Longe d« 
Tieres und so ließ sich die in den Thorax einströmende Lnftmenge 
nach Belieben regulieren. In den Gummischlauch konnte ein das Lvmei 
abschließender Glasstöpsel eingesetzt werden. 

An den in der oben angegebenen Weise mit Ghloralfaydrat nar- 
kotisierten Kaninchen machte ich zunächst Einblasungen atmosphl- 
riseher Luft und benutzte dann die Tiere, bei welchen langdanemde 
Apnoe eintrat. 

Es wurde eine bestimmte Zeit lang künstliche Atmung unter- 
halten mit einer bestimmten Atemfreqnenz und Intensität. Dann 
wurde das Luftzuleitnngsrohr durch einen Glashahnen abgeschloasen 
and der Stöpsel auf die Ausatemröhre aufgesetzt. Es war nun die 
Lunge des Tieres allein mit dem Tambour in Verbindung. Dieser 
zeigte während der Apnoe außerordentlich deutlicb die kardiopnen- 
matischen Bewegungen des Tieres. Sobald der erste Atemzug sieh 
am Tambourhebel bemerkbar machte, wurde ein Gbrunoskop ange- 
halten und der Stöpsel aus der Exspirationsröhre entfernt. So konnte 
scharf die Apnoedauer gemessen werden. Deutlich, zu bemerken 
war, daß der Tambourhebel während der Apnoe allmählich wenig 
sank, der Thorax des Tieres sich also der Inspirationsstellung näherte. 
Dann erfolgte die erste Inspiration und weiter rhythmisches Atmen. 
Die Versuche verliefen etwa folgendermaßen: 

Zahl der Dauer der 

Einblasungen : Apnoe : 

20 6 

30 U 

40 17 

50 24 

()0 27 Sekunden. 

Nachdem die Narkose sich vertieft hatte: 

10 6 

20 14 

:^o 22 

40 32 

50 44 

60 49 Sekunden. 
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Sehr schön zeigt sich bis zu einer gewissen Grenze die regel- 
äßige Zunahme der Apnoedaner entsprechend den vermehrten Ein- 
asnngen. Ebenso ist die Daner der Apnoe yon der Kraft der 
nzelnen Atemstöße und der Dauer der Ventilation abhängig. 

Bei den Versuchen mit Kohlensäure wurde zuerst gemessen, 
ie viel Luft in einer bestimmten Zeit bei einer bestimmten kon- 
;anten Stellung des Motors durch den Respirationsapparat gepumpt 
ird. Dann wurde an die Ansaugeröhre des Apparates ein T-Rohr 
efestigt, dessen einer Schenkel mit einem Gasometer verbunden 
rar, aus dem unter gleichbleibendem Überdruck Kohlensäure durch 
(Tasser, das mit GO2 gesättigt war, ausgetrieben wurde. Die Kohlen- 
Inre passierte, ehe sie in den Respirationsapparat eintrat , eine Gasuhr 
nd wurde dort gemessen. Das Verhältnis der Kohlensäure zur 
resamtmenge der den Apparat passierenden Luft ergab den pro- 
sntisohen Gehalt des Gemeoges an Kohlensäure. In einigen Ver- 
lchen wurde die Kohlensäure durch Titrieren mit Ba(0H)2 direkt 
estimmt und es wurden gut übereinstimmende Zahlen dabei gefunden. 
ie Versuche fielen etwa folgendermaßen aus: 

Dauer der 
Apnoe 

Zimmerluft mit Proz. OO2 45 Sekunden 

= 0,7 s 5 40 s 

5 1,6 5 = 35 = 

* 5 2,5 5 5 35 = 

« 4,3 5 = 2 

5 6,8 5 5 5 

Jetzt wurde der Versuch bei schwächerer Ventilation mit ab- 
ehmendem Kohlensäuregehalt ausgeführt. 





Daner der 


Zimmerlnft 


Apnoe 
15 Sekunden 


5 Proz. CO2 


- 


4 = 5 


4 ' 


3 = ' 


4 ' 


2 ' 


4 5 


0,9 = :: 


8 - 



Kohlensäure, der Luft beigemengt, setzt also die Apnoedaner 
erab. Die Apnoe ist um so kürzer, je mehr Kohlensäure das Gas- 
emenge, mit dem die Respiration unterhalten wird, enthält. Trotz 
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stärkster und längster kttnstlicber Atmung tritt keine Apnoe mehr 
ein, wenn der CO2 6ehalt]des Atemgemenges eine gewisse obere Grenie 
überschreitet. Diese Grenze wechselt bei den einzelnen Tieren und 
den einzelnen Versnchen. Ist der CO2 Gehalt jenseits dieser Grenze, 
dann macht das Tier noch selbständige Atembewegnngen , neben 
der künstlichen Ventilation. Bei yerschiedenen Versnehstieren Ug 
die Grenze zwischen: 



4,3 und 6,8 Prozent CO2 


5,0 :: 6,6 


^ .* 
^ ^ 


5,5 :: 6,0 


^ ^ 
^ ^ 


5,0 :: 6,1 


^ ^ 
^ ^ 


4,6 :: 5,0 


«* ^ 
** ** 


5,2 = 5,4 


^ ^ 
*• ^ 


5,0 = 5,3 


#* ^ 
-* ^ 



Der Mittelwert aus diesen sieben Versuchen ist 5,4 Proz. CO2 ; der 
aus drei eigens zur Ermittlung dieser Grenze angestellten Versuchen 
ist 5,1 Proz. Bei diesen Versuchen wurde nicht zu stark, aber sehr 
lange künstlich ventiliert, ehe das Eintreten der Apnoe geprüft wurde. 

Die Zahlen haben ein bestimmtes Interesse. Der Kohlensäure- 
druck des venösen Blutes wird von Straßburger beim Hunde za 
5,4 Proz. angegeben. Bei künstlicher Atmung wird die Alveolenluft 
ähnlich der Ventilationsluft zusammengesetzt sein, und sie höchstens 
um wenig Kohlensäure, die ihr ja stets aus dem Blute zufließt, 
übertreffen. Nun kann man sich leicht vorstellen, daß bei Gemengen 
über 5,4 Proz« CO2 die Apnoe nicht auftritt, weil die Kohlensäure 
des Blutes und der Gewebe sich nicht unter dienormale Spannung 
verringern kann, trotz stärkster Ventilation und bei normaler Kohlen- 
säurespannung treten eben Atembewegungen ein. 

Bei Gemischen unter 5,4 Proz. dagegen besteht ein Gefälle für 
die Kohlensäure auf dem Wege Gewebe — Blut — Lungenluft; es tritt 
eine Verringerung der Kohlensäure in den Geweben ein und damit 
wird das Tier für längere oder kürzere Zeit apnoeisch. 

Diese Erklärung basiert völlig auf der Ansicht, daß die CO2- 
Verminderung Ursache der Apnoe ist. Bewiesen wird dies aber, 
wie mir scheint, erst durch folgenden Versuch. Während der Dauer 
der Apnoe läßt man vorsichtig in eine Vene eine Na2C03-Lösang ein- 
fließen. Es gelingt dadurch manchmal, die Apnoe bedeutend zu 
verlängern. Nicht immer, denn die Sodalösung kann vielleicht zu- 
fällig, ohne sich mit dem Blute völlig zu mischen, Herz odermi 
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lonst reizend wirken und die Apnoe aufheben. Die Lösnog maß 
iem Blute iBOtonisoh sein, denn stärkere Konzentration bewirkt 
ebenfalls Erregung. Dies erklärt vielleiobt auch, weshalb Versuche 
won Fräd6ricq in dieser Richtung negativ ausgefallen sind. 

Ich fllhre einen Versuch an: Kaninchen, 1,6 kg schwer, in tiefer 
Chloralnarkose. Vorsichtige Ventilation, stets drei Minuten lang. 
Apnoedauer 22, 22, 26 Sekunden. Nun werden während der Apnoe 4 ccm 
Na2C03-Lö8ung in die Beinyene eingespritzt: 4^ Sekunden Apnoe. 
Nach 5 Min. 28 Sekunden. Es werden wieder 4 com Sodalösung 
gegeben: 44 Sek. Apnoe. Nach 5 Minuten 30 Sek. Apnoedauer. 

Diese Verlängerung der Apnoedauer durch Sodalösung kann 
wohl nur so gedeutet werden, daß das Blut durch seine stärkere 
Alkalität ein größeres Säurebindnngsvermögen erlangt. Durch 
die vorausgehende Ventilation war die locker gebundene Kohlen- 
säure entfernt und die vermehrten basischen Affinitäten können 
nun mehr CO2, die sich während der Apnoe bildet, binden und 
dem Atemzentrum gegenüber unwirksam machen. 

Ganz einfach ist dieser Vorgang wohl aber doch nicht. Offen- 
bar spielt die Menge der aufeinander reagierenden Stoffe, NaHCOa, 
Na-iCOs und H2CO3, eine Rolle. Denn sonst könnte man am selb- 
ständig atmenden Tiere die Atemgröße doch wohl durch Sodaein- 
spritzung herabsetzen. Versuche, die an Dreser-Jacobys Atem- 
apparat im dieser Richtung angestellt wurden, fielen negativ aus. 

Zwei Punkte scheinen mir noch die Ansicht, daß Apnoe durch 
CO2 Vermindegrung bedingt sei, zu stützen. Erstens die von He ad 
und Neander beobachtete Apnoe bei Ventilation mit Wasserstoff; 
dann die Beobachtung, daß das Blut apnoeischer Tiere tief venös 
gefärbt sein kann, wenn der erste Atemzug nach der Apnoe erfolgt. 
Beidemale besteht Apnoe, obwohl der 0-6ehalt des Blutes unter der 
Norm ist. 

Von dem, was wir bis jetzt über die Apnoe wissen, scheint 
vieles dagegen zu sprechen, daß Q2- Vermehrung ihre Ursache ist, 
nichts dagegen, daß GOi- Verminderung im Blut Apnoe hervorruft. 
V'ieles spricht direkt für diese letztere Ansicht. 
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Aus dem pharmakologischen Institut in Zflrich. 
Ueber das Yerhalten des Digitoxins im Organismiis. 

Von 
M Cloetta and H. F Fisoher 



Während wir durch die Untersnehnngen der letzten Jahre ia 
weitgehender Weise unterrichtet worden sind, in welcher Art ik 
Digitalis auf den Körper wirkt und wir durch die Ergebnisse dieier 
Forschungen in die Lage versetzt sind, die komplexe Wirkung, die 
uns therapeutisch so oft imponiert, in ihre einzelnen Komponenten 
zu zerlegen, so wissen wir über das Verhalten des Digitoxins in 
Tierkörper selber so gut wie gar nichts. Es sind verschiedene 
Gründe, die diesen Mangel unserer Kenntnisse vollauf erklären. Bit 
vor einigen Jahren war man ja überhaupt noch im Zweifel, welebe 
Stoffe der Digitalisblfttter als wirksam in Betracht kämen, und weiui 
auch diese Frage ganz definitiv in dem Sinne erledigt ist, daB nv 
das Digitoxin der Träger der spezifischen Wirkung sein kann, lo 
waren damit die Schwierigkeiten f&r eine solche Untersuehnng doä 
noch nicht beseitigt. 

Bekanntlich ist das Digitoxin ein sehr stark wirkender Körper 
und wenn man daher den Verhältnissen nicht Gewalt antun wollte, 
so müßte man bei solchen Untersuchungen sich ebenfalls auf 
minimale Mengen des Giftes beschränken und damit waren selbst- 
verständlich sehr hohe Anforderungen an die analystische Technik 
verbunden. Es mußten Methoden gefunden werden, die gestatteten, 
aus dem Geweben noch Mengen von 1 mg Digitoxin quantitativ 
wieder zu gewinnen und die so erhaltenen Spuren auf ihre Quantitit 
auch richtig einzuschätzen. Die Erfüllung dieser Vorbedingung hat 
uns viel Zeit in Anspruch genommen, sie ist aber in befriedigender 
Weise gelöst worden. Allerdings sind die Methoden so umständlieh 
und die Versuche so kompliziert, daß es fast unmöglieh gewesen 
wäre flir einen einzelnen Arbeiter, der Sache Herr zu werden und 
haben wir deshalb die Untersuchungen zu zweit ausgef&brt. 
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Neben den Schwierigkeiten der Analyse bildete ein weiteres 
lindernis in der Erforsohong der chemisofaen Beziehungen des 
Digitoxins zn dem Organismus die Art des Präparates. Es stand 
)i8laDg nur das kristallisierte Digitoxin zur YerfUgung, das sieh nur 
n 50 proz. Alkohol lösen l&ßt und mit einer solchen Lösung sind 
lerartige Versuche fast gar nicht auszuführen, weil einerseits die 
spezifischen Wirkungen des Alkohols auf die Gewebe zu stark 
hervortreten, anderseits aber beim Verdünnen dieser alkoholischen 
Lösung durch die wässerigen Gewebssäfte veraussichtlich Ausfällung 
des Digitoxins eintreten wird, die dann speziell die topographisch- 
chemische Untersuchung im Körper fast illusorisch machen müßte. 
Wir haben deshalb die Gelegenheit benutzt, da uns im Digalen 
(Digitoxinum amorph, solub.) ein Körper vorlag, der in fast rein 
wässeriger Lösung zur Anwendung gebracht werden konnte und es 
beziehen sich denn auch alle im nachfolgenden mitgeteilten Versuche 
und Ergebnisse auf dieses Präparat. Es unterliegt aber wohl keinem 
Zweifel, daß die erhaltenen Resultate auch auf das kristallisierte 
Digitoxin und im fernem natürlich auch auf die folia Digitalis über- 
tragen werden können. Ganz besonders anregend für uns war auch 
die Hoffnung, es möchte sich vielleicht auf dem ins Auge gefaßten 
biologisch-chemischen Weg ein Verständnis für die Frage der kumu- 
lativen Wirkung der Digitalis anbahnen lassen. Die kumulierende 
Aktion der Digitalis ist vielfach ein klinisches Axiom, aber uns 
scheint, man ist bei der Prüfung dieser Verhältnisse nicht immer 
genügend systematisch und kritisch vorgegangen. Es ist daher ein 
Verdienst von FränkeP) gewesen, durch genaue Tierexperimente 
gezeigt zu haben, daß mit dem kristallisierten Digitoxin sich tat- 
sächlich bei normalen Katzen die Erscheinung der Kumulation 
demonstrieren läßt und zwar, was der springende Punkt ist, unter 
Anwendung von Dosen, die einzeln verabreicht noch keine merkbare 
Wirkung hervorriefen. — Trotz einiger in neuerer Zeit auftretender 
Ansichten können wir also vorderhand daran festhalten, daß unter 
bestimmten Bedingungen therapeutisch kleine Gaben von kristalli- 
siertem Digitoxin kumulative Wirkung veranlassen; auf welche Ur- 
sache aber diese Kumulation zurückzuführen sei, darüber konnte 
man nur Vermutungen äußern, von denen hauptsächlich zu nennen 
sind: 

1. Besondere Anziehungskraft und Fixierun^sfähigkeit des 
Herzens für das Digitoxin infolge besonderer chemiscli- selektiver 
Verbältnisse. 



t) Fr&nkel, dieses Archiv, Bd. 51. 

20* 
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2. Starke vertiefende Nachwirkung einer chemisch vorfiber- 
gehenden Veränderung in funktioneller Hinsicht. 

3. Unregelmäßige und verlangsamte Resorption der Präparate. 

4. Langsame Ausscheidung derselben. 

5. Große Widerstandsfähigkeit des Digitoxins im Organismaa 

6. Eventuell Entstehung von Abbauprodukten mit spezifigeb 
veränderter oder gesteigerter Giftwirkung. 

Alle die erwähnten Möglichkeiten gaben uns auch die Riohtoog 
an, in denen die Versuche auszuführen waren und soll fiber den 
Verlauf derselben und die dabei erhaltenen Resultate im folgendeo 
berichtet werden. 

Methode. 

Vorbedingung war die Möglichkeit des genauen Digitoxinnaeb- 
weises in den verschiedenen Organen. Von mikrochemischer Reak- 
tion mußte abgesehen werden, desgleichen auch von der Mögliohkdt 
durch Kombination von Farbstoffen sich über die Lokalisierung da 
Digitoxins im Körper zu orientieren und es verblieb somit nur der 
direkte chemische Nachweis durch analytische Isolierung des Präpa- 
rates. — Nach langen Vorversuchen hat sich folgende Methode am 
besten bewährt: 

Die Organe werden, wenn sie sehr klein sind, unter Hilfe ^oo 
Quarzsand und Ammonsulphat in einem Mörser zerstoßen, sonst io 
der Reibmühle zu einem feinen Brei zermahlen. Der so erbaltene 
Organbrei wird mit 50 proz. Alkohol nach Ansäuerung mit EsoiT' 
säure zum Kochen erhitzt, wobei zur Erzielung einer möglichst festCD 
Koagulation des Eiweißes sich der Zusatz von etwas Ammonsnlpbst 
empfiehlt. Die filtrierten alkoholischen Auszüge werden reiehliel) 
gewaschen, auf ein kleines Volumen von Syrupkonsistenz einge- 
dampft und dieser Rest mit Alkohol im Überschuß versetzt zur 
Ausfällung der Salze und gelösten Eiweißkörper und die entstände 
nen Niederschläge gut mit Alkohol ausgezogen. Die Auszüge werden 
bis zur Trockne eingedampft, und in 10 proz. Alkohol gelöst (wo- 
möglich nicht mehr als 20 — 30 ccm). Zu dieser Lösung werden 
einige Tropfen Ammoniak hinzugefllgt und nun mehrmals mit Ghloit)* 
form kräftig ausgeschüttelt. Die erhaltenen Cloroformauszüge werdet 
zur vollständigen Trennung vom Wasser 24 Stunden stehen gelawöi» 
durch ein Benzol - Filter filtriert, eingedunstet und der Rückstaol 
zur Analyse verwendet, indem er in wechselnden Mengen Eiseaij 
je nach der zu erwartenden Quantität von Digitoxin gelöst wurde. 
Die quantitative Abschätzung gestaltet sich dann folgendermaßeo: 
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10 mg Digitoxin werden in 30 eem Eisessig aufgelöst and in 
auner Flasohe aufbewahrt (niebt länger als einen Monat); indem 
nn je 3 com dieser Lösang mit einer Spar Eisenohlorid versetzt 
d mit konzentrierter Schwefelsäure untersehichtet werden, erhält 
sui die charakteristische Kell ersehe Reaktion und es werden 
it dieser die jeweiligen Analysen-Ergebnisse verglichen. Natürlich 
aß man dabei variieren, je nach der Menge des Digitoxins, die 
&n zu finden erwartet, denn die zur Untersuchung gelangende 
sessiglösung muß annähernd denselben Gehalt an Digitoxin be- 
;zen, wie die Eontrollösung. Auf diese Weise gelingt es, noch 
Qterschiede bis zu + oder — 0,2 mg festzustellen. Nach dieser 
ethode konnten bei Kontrollprobeversuchen 2 mg Digitoxin, die in 
Q Stücklein Muskelfleisch von 30 g eingespritzt worden waren, 
it einem Verlust von 5 — 10 Proz. wieder nachgewiesen werden, 
n Verarbeitung größerer Organe oder des Urins mußten wegen 
r störenden Farbstoffe oder größerer Fettmengen Modifikationen 
Qtreten, die am entsprechenden Orte erwähnt sind. 



Läßt sich eine Ansammlung von Digitoxin im Herzen nach- 
Bisen? 

Diese Frage wurde als nächstliegende zuerst in Angriff ge- 
immen. Als Versuchstiere dienten zunächst Frösche, und da das 
'gebnis bei Anwendung eines einzelnen Tieres wegen der geringen 
enge von vornherein negativ ausfallen mußte, wurde ein Versuch 
it zehn Tieren gleichzeitig ausgeführt. 

Versuch 1. 10 Frösche Rt. erhalten je t mg Digitoxin sol. in 
n Schenkellymphsack. Sämtliche Tiere wurden nach einer Stunde 
tötet. Die Herzen , die alle systolischen Stillstand zeigten , wurden 
rausgeschnitten und zusammen analysiert. 

In den 10 Herzen wurde kein Digitoxin gefunden. 

Dieses Resultat hat uns überrascht. Wenn auch nur 0,04 mg 
igitoxin im Herzen fixiert worden wären, so hätte dies in der 
ualyse zum Ausdruck kommen müssen, -r- Zur Erklärung des nega- 
^en Ausfalles dieses Versuches lag es am nächsten, anzunehmen, 
kß eben alles Digitoxin im Tierkörper zersetzt worden sei, was ja 
li dieser kleinen Menge einer glykosidischen Substanz nicht ver- 
änderlich wäre. — Zur Feststellung dieser Verhältnisse wurde 
Igender Versuch ausgeführt: 
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Versuch 2. 12 Frösche erhalten je 0,6 mg Digitoxin sol. in den 
Schenkellymphsack und werden nacli einer Stande getötet, die HeneD 
gemeinsam untersucht: 

Kein Digitoxin gefunden. 

Es werden nun von sftmtliehen Frosehleiehen die Häute abge- 
zogen (wegen der starken Pigmentierung) und die Körper in eim 
Reibemflhle völlig zermahlen und der resultierende Fleisehbrei ana- 
lysiert. 

Man erhält eine kräftige Digitoxinreaktion von 2 mg. 

Versuch .X. 20 Frösche Rt. erhalten je 0,3 mg Digitoxin sol. 
in den Schenkeliympbsack. Nach 1 V2 Stunden werden die Tiere 
getötet; die 2ü Herzen , gemeinsam untersucht, lassen kein DigitoxiB 
erkennen. Die von der Haut befreiten Körper werden wiederum zer- 
mahlen und analysiert: 

Starke Digitoxinreaktion. 

Es scheint somit innerhalb der angewendeten kurzen Zeit von 
l — 1^/2 Stunden das Digitoxin vom Frosch nicht nennenswert zerstört 
zu werden, anderseits aber scheint auch dasselbe sieh nicht in be- 
sonderer Weise im Herzen zu akkumulieren. Da nun der Frosch 
zum Studium von Zerstörungsvorgängen kein besonders geeignetes 
Versuchstier bildet, wurden die Experimente an Warmbltttern fort- 
gesetzt. 

Versuch 4. Weiße Ratte von 500 g Gewicht erhält 1 mg Digi- 
toxin sol. subkutan. Nach 372 Stunden ist das Tier der Vergiftung 
erlagen ; das Herz wird herausgeschnitten und analysiert: 

Kein Digitoxin nachzuweisen 

Es wird der Körper der Ratte zerkleinert, gemahlen und eben- 
falls analysiert: 

Schwache aber deutliche Digitoxinreaktion. 

Da aber natürlich die im einzelnen Herzen allenfalls gefundene 
Digitoxinmengen für den Nachweis zu klein ist, wurde derselbe Ver- 
such an sechs Ratten wiederholt. 

Versuch 5. 6 Ratten erhalten je 0,6 mg Digitoxin sol., sie 
werden nach einer Stunde getötet. Die Untersuchung dei^ 6 Herzen 
ergab kein Digitoxin, die Analyse der Körper ergab mindestens 1 mg 
Digitoxin. 

Versuc)) 6. 2 Tauben erhalten, die eine 2, die andere 3 mg 
Digitoxin sol. subkutan. Innerhalb 40 Minuten erliegen sie der Ver- 
giftung; die sehr kräftigen Herzen werden analysiert: 
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Es läiJt sich kein Digitoxin nachweisen 

Dagegen gelang der Nachweis in den beiden Tierkörpem ; die ge- 
idenen Mengen entsprachen je ca. 1 mg Digitoxin. 

Ans den vorstehenden Versnehen kann man also zunächst an 
hmen, daß bei Frosch, Ratte und Taube eine einmalige Vergiftung 
der Daner von höchstens 1 V2 Stunden nicht zur Anhäufung nach- 
nsbarer Mengen von Digitoxin im Herzen f&hrt. 

Mit Rücksicht auf die kumulative Wirkung muß aber auch die 
ederholte Zufuhr in Betracht gezogen werden, da ja a priori auch 
3 Möglickeit bestand , daß erst nach und nach eine Anreicherung 
8 Giftes im Herzen stattfinden könnte. — Die diesbezflglichen Ver- 
che werden ebenfalls an Ratten ausgeftlhrt. 

Versuch 7. Ratte bekommt am 26. V. 0,2, am 27. V. 0,2, am 
. V. 0,2, am 31. V. 0,4, am 1. VI. 0,8 mg Digitoxin. Eine Stunde 
äter wurde sie getötet: 

Herzbefund negativ, im Körper ca. 0,8 mg Digitoxin. 

Versuch 8. Ratte erhält am 31. V. 0,2, am 1. VI. 0,25, am 
VI. 0,3, am 3. VI. 0,4, am 4. VI. 0,6 mg Digitoxin. Es stellen 
;h Krämpfe ein, die Hinterbeine werden paretisch. Am 6. VI. Er- 
•lung, 0,8 mg Digitoxin: Wiederauftreten der Krämpfe und Parese, 
)magerung. 

Am 7. VI. 1,0 mg: andauernde Krämpfe, Nachschleppen der 
nterbeine. 

Am 8. VI. 1,2 mg: Exitus 2 Stunden später, Herzbefund ist ne- 
ttiv, Körper ca. 1 mg. 

Nach diesen Untersuchungen scheint zunächst bei Ratten, auch 
i wiederholter Zufuhr, eine nennenswerte Aufstapelung des Giftes 
cht stattzufinden. 

Um aber auch bei größeren Säugetieren die einschlägigen Ver- 
Itnisse festzustellen, wurden zwei Versuche an einem Kaninchen 
A einem Hund ausgeftlhrt. 

Versuch 9 Kaninchen, 2000 g, erhält 3 mg Digitoxin sol. in 
issenger Lösung intravenös: 

Nach einer Stunde schwere Vergiftungserscheinung, der das Tier 
ich erliegt. Die Untersuchung des Herzens ergab ein negatives Resultat. 

Versuch 10. Hund von 8 Kilo erhält 6 mg Digitoxin sol. in 
iflseriger Lösung intravenös: 

Nach 1 V2 Stunden stirbt das Tier, die Analyse des Herzens ergibt 
t negatives Resultat. 
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Diese zehn Experimente scheinen zunächst zu beweisen, daB bd 
der einmaligen und auch bei wiederholter, sehr schweren Digitoxio- 
vergiftnng sich bei keinem der nntersnchten Tiere: Frosch, Batte^ 
Taube, Kaninchen, Hund Digitoxin im Herzen nachweisen lasse, ob- 
wohl gerade bei den zwei letzten Versuchen doch ganz ansehnliche 
Mengen des Giftes zur Verwendung kamen. Die Erklärung f&r 
dieses Verhalten kann nicht darin gesucht werden, daß das Digitoxin 
völlig im Körper zerstört werde, denn die Analyse des Gesamt- 
organismus ergab stets noch einen Digitoxingehalt, der allerdings 
nicht genau den einverleibten Mengen entsprach, eine Forderongi 
die aber ernstlich niemand stellen wird. — Der negative Herzbefond 
läßt sich unseres Erachtens daher auf zwei Arten erklären: 

Entweder wird das Digitoxin, das an die Herzmuskelzelle fixiert 
ist, bei seiner Einwirkung daselbst auch zerstört, oder es genügen 
eben so minimale Mengen Digitoxin zur Auslösung der Vergiftung, 
daß der Nachweis eine Unmöglichkeit ist. 

Trifft der erstere Fall zu, so wäre dies als ein Beweis dafllr 
anzusehen, daß an der Stätte der Einwirkung — und offenbar nur 
an dieser — die Zerstörung des Medikaments stattfindet und es 
wäre dann erst wieder erneut in Betracht zu ziehen, bis zu welchem 
Orade das Herz ein selektiv - anziehendes Vermögen ftlr das Gift 
besitzt und wie es sich in dieser Hinsicht von den übrigen Organen 
unterscheidet. 

Trifft der zweite Fall zu, so haben wir es mit einer pharmako- 
logisch ebenfalls sehr interessanten Erscheinung zu tun, fttr die dann 
auch die Einführung einer erklärenden Benennung nötig ist. 

Wir verhehlten uns nicht, daß die Beantwortung ^eser beiden 
Fragestellungen große Anforderungen an die Experimentier-Technik 
stellen werde und wir haben auch mit einer Unmenge von Arbeit 
und resultatlosen Ergebnissen diese Voraussetzungen bestätigt ge- 
funden. Schließlich ist es aber uns doch gelungen, mit einig» 
Sicherheit obige Fragen beantworten zu können. 

Zunächst haben wir also versucht, ein Urteil darüber zu ge- 
winnen, ob die Herzmasse eine besondere Fähigkeit, das Digitoxin 
zu fixieren, besitzt. Wir prüften dies in der Weise, daß wir die 
Organe frisch getöteter Tiere zerrieben und den Brei mit einer 
Lösung von Digitoxin schüttelten, dann zentrifugierten und sowohl 
im Sediment wie im Serum das Digitoxin bestimmten. 

Versuch 11. Hund durch Erschießen getötet. Von Her« und 
Leber werden je zweimal 10 g Organbrei in Zentrifugiergläser gebracht, 
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t warmer S^joo. NaCl-Lösung versetzt und auf jedes Glas 1,5 mg 
gitoxin zugegeben. Die Gläser werden 5 Minuten kräftig durchge- 
iflttelt and sofort abzentrifngiert. 

Die Höhe der Niederschläge verhält sich zur Höhe des Serums 
$2:6. Es werden gefunden: 

Herzniederschlag 1 0,5 mg Digitoxin 

Herzniederschlag 2 0,4 ^ :: 

Herzserum 1 . . 0,9 :: - 

Herzserum 2 . . 1,0 - = 

Leberniederschlag 1 0,3 - - 

Leberniederschlag 2 0,4 - ^ 

Leberserum 1 . . 1,2 :: - 

Leberserum 2 . . 0,9 5 i 

Derselbe Versuch wurde wiederholt, dabei das Schütteln etwas 
iger fortgesetzt. 

Versuch 12. Herz und Hirn eines frisch getöteten Hundes zer- 
iblen, je zweimal 10 g in 4 Zentrifugiergläschen gebracht und mit 
'/oo. NaCl-Lösung aufgefüllt, der je 2 mg Digitoxin zugegeben waren, 
e Gläschen werden bei 37 ^ Celsius 20 Minuten lang geschüttelt und 
nn zentrifugiert. 

Die Höhe der Niederschläge verhalten sich zur Höhe des Serums 
e 2 : 6. 



Herzserum 1 . . . 
Herzniederschlag 1 
Herzserum 2 . . . 


1,2 mg Digitoxin 

0,6 - ^ 
1,2 c ^ 


Herzniederschlag 2 
Hirnserum 1 . . . 


0,5 = 5 
1,4 5 ^ 


Hirnniederschlag 1 
Hirnserum 2 . . . 


0,3 = = 
1,2 c = 


Hirnniederschlag 2 . 


0,5 c = 



Es wurde nun ein Versuch mit größeren Mengen Herzsnbstanz 
LSgeführt, um zu sehen, ob die vom Herzen absorbierte Menge 
Ltsprechend anwachse. 

Versuch 13. Vom Herzen eines frisch getöteten Hundes werden 
) g in einem Zentrifugierglas abgewogen und 2 mg gelöstes Digitoxin 
40 ccm NaCl-Lösung zugegeben, zehn Minuten geschüttelt und dann 
intrifugiert. 

Die Höhe des Niederschlages verhält sich zum Serum wie 3:6; 
Pfunden : 

Herzserum . . 1,0 mg Digitoxin 

Herzniederschlag 0,8 ^ - 
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Um noch festenstelleQ, ob die Dauer des Kontaktes einen aiusehlig' 
gebenden Einfloß auf die Absorption austtbt, wurde genau derselbe Ver- 
such wiederholt, aber 30 Minuten das Gläschen bei 37 o Celsius ge 
schüttelt. 

Die Höhe des Niederschlages verhält sich zum Serum wieder wie 
3:6; gefunden : 

Herzserum . . 0,8 mg Digitoxin 
Herzniederschlag 1,0 :: - 

Lebersubstanz, 20 g, genau so behandelt: 

Leberserum . . 0,7 mg Digitoxin 
Leberniederschlag 1,2 - - 

Derselbe Versuch wurde nun mit einer stark verlängerten Eon- 
taktdauer ausgeführt. 

Versuch 14. Leber- und Herzbrei in der Menge von je 20 g + 2 mg 
Digitoxin gelöst in 40 com S^/oo* NaCl-Lösung, vier Stunden lang im 
Wasserbad unter zeitweiligem UmschUtteln gehalten, dann zentrifugiert 
Höhe des Herzniederschlages zum Serum wie 3:6; gefunden: 

Herzserum . . 0,6 mg Digitoxin 
Herzniederschlag 1;2 ^ - 

Höhe des Leberniederschlages zum Serum wie 4:5; gefunden: 
Leberserum . . 0,6 mg Digitoxin 
Leberniederschlag 1,3 ^ - 

Es geht aus den sämtlichen erwähnten Versuchen deutlieh 
hervor, daß die Herzsubstanz ein zwar geringes, aber doch deutliches 
Vermögen besitzt, Digitoxin anzuziehen und daß die Quantität de» 
absorbierten Giftes proportional zunimmt mit der Menge der ver- 
wendeten Gewebssubstanz, sowie mit der Zeit der Einwirkung. 
Genau dasselbe Verhalten — und das ist für die Frage der Eumu- 
lierung von einer gewissen Bedeutung — zeigen aber auoh andere 
Organe, speziell die Leber. 

Wir haben im fernem noch versucht, die Frage der Absorption 
des Digitoxins vom physikalischen Standpunkt aus zu prüfen. E» 
ist ja eine jetzt vielfach akzeptierte Anschauung geworden, wonaeh 
nur solche Substanzen in die Zellen einzudringen vermögen, die in 
Fetten löslich sind und versuchten wir zur Ergänzung der Zentri- 
fugierversuche noch in möglichst einfacher Anordnung diese Frage 
zu prüfen. — Es hat die Feststellung dieser Verhältnisse hier viel- 
leicht besondere Bedeutung, da der Herzmuskel wesentlieh mehr 
ätherlösliche Substanz enthält, als z. B. der SkelettmnskeL 

Versuch 15. 50 mg Digitoxin sei. werden gelöst in 5 ccm Alkohol 
+ 45 ccm Wasser, und diese Lösung im Scheidetrichter mit 50 ecn 
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iivenöl 15 Minuten lang stark geschüttelt. Nachdem eine Klärung 
ngetreten, werden von der wässerigen Schichte 25 ccm abgelassen^ 
srdnnstet und der Rückstand gewogen. Wiedergefunden: 
24 mg Digitoxin. 

Es besitzt also das Digitoxin keine Neigung aus der wässerigen 
ösnog in Ol überzugehen, und darf daraus vielleieht auch der 
cbluß gezogen werden, daß das Nervensystem keine besondere 
nfnahmefähigkeit f&r das Gift besitzt. 

Unter Berüeksiohtigung der Ergebnisse der letzten Zentrifngier- 
ersncbe mit zunehmender Absorption bei Ausdehnung der Eontakt- 
auer haben wir nun die Versnobe am lebenden Körper nochmals 
lederholt unter Anwendung einer viel längeren Vergiftungsdauer, 
a die Versuche an Ratten ja nur bis zu IV2 Stunden ausgedehnt 
^orden waren. 

Versuch 16. 6 Ratten erhalten zusammen 4,5 mg Digitoxin, 
ach 5 Stunden zeigen sie starke Vergiftungserscbeinungen , bestehend 
i spastischen Erscheinungen und Sträubung der Haare. Die Tiere 
erden mit Chloroform getötet, die Herzen herausgeschnitten und ana- 
siert; gefunden: 

0,6 mg Digitoxin, also ca. 0,1 mg pro Tier. 

Es ist somit ca. V? der injizierten Menge im Herzen aufge- 
>eichert worden, eine Zahl, die natürlich bei weitem die quanti- 
ktiven Verhältnisse vom Herz zum Körper überschreitet. Es würde 
ies also in Übereinstimmung mit den Zentrifugierver- 
nchen dafür sprechen, daß dem Herzen ein deutliches 
nziehungsvermögen für Digitoxin zukommt, daß sich 
asselbe aber nur sehr langsam geltend macht. 

Wenn nun auch die ersten Versuche, betreffend den Nachweis 
38 Digitoxins im Herzen ganz negativ ausfielen, so ist a priori dies 
>eh noch kein Beweis dafllr, daß nicht nennenswerte Mengen des 
iftes einmal dort gewesen, aber dem Nachweis durch Zerstörung 
itgangen sind. — Wir müssen doch immer bedenken, daß ja die 
iere in den ersten Versuchen der Vergiftung unterlegen sind und 
otzdem nichts im Herzen gefunden wurde. Gerade mit Rücksicht 
if die elektive Wirkung des Giftes am Herzen muß man sich 
östlich die Frage vorlegen, ob nicht gerade der Herzmuskel als 
is einzige Organ, an dem sich die wesentliche Wirkung abspielt, 
leb die Fähigkeit besitzt, das Gift zu zerstören. 

Der positive Ausfall des Versuchs No. 16 kann auch so ge« 
jutet werden, daß das Herz bei bereits bestehender schwerer Ver- 
ftnng wohl das Digitoxin an sich zu ziehen, aber nicht wieder zu 
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zerstören vermag. Es mußte also das Verhalten des DigitoxinB mit 
Bücksioht auf allfälligen Abbau untersucht werden. 

Zunächst versuchten wir in verschiedener Weise durch Proto- 
plasma in vitro das Digitoxin zu zerstören und in zweiter Linie 
versuchten wir dann bei vergifteten Tieren die Ausscheidung 
Digitoxins festzustellen. 

Versucli 17. Hund durch Erschießen getötet Herz, Leber. 
Muskel zermahlen und je 10 g in Kölbchen mit 50 ccm 9v/oo. NaOl- 
Lösung H- 2 Tropfen einer 10 proz. Na-iCOa-Lösung fein verteilt, dm 
je 1 mg gelöstes Digitoxin zugefügt. Die Kölbchen werden 25 Minaten 
bei Körpertemperatur gehalten, zeitweilig kräftig durchgeschüttelt xor 
Aufnahme des nötigen Sauerstoffs (es war natürlich bei allen OrgtneB 
auch Blur vorhanden). Eines der Kölbchen mit Herzsubstanz wnrde 
zuerst bei — S*' vollständig durchfroren und dann nachträglich eben&lli 
bei Körpertemperatur geschüttelt. Der Inhalt der Kölbchen wurde ini- 
lysiert; wiedergefunden: 

Herz (zuerst durchfroren): 1 mg Digitoxin 

Herz (normal) : 1 mg ^ 

Muskel : 0,9 mg ^ 

Leber : 0,8 mg „ 

Berücksichtigt man, daß die Vergiftung bei Injektionen nach 
Ablauf von 25 Minuten schon sehr schwer sein kann und trotzdem 
eben nichts im Herzen gefunden wird, so dürfte eigentlich diese Zeit 
bei direktem Zusammenbringen von Gift und Gewebe zur Zerstörung 
ebenfalls genügen, falls die Zerstörung die Ursache des fehlenden 
Nachweises des Digitoxins wäre. Immerhin war noch festzustellen, 
ob bei längerer Kontaktdauer nicht doch eine Zersetzung stattfindet, 
da man ja die Intensität dieser Vorgänge in vitro nicht gleich setzen 
kann mit denen im lebenden, normalen Körper. 

Versuch IS Hund durch Erschießen getötet. Herz und Leber 
fein zermahlen, je 10 g in ein Kölbchen gebracht, NaaCOs zugefügt 
und je 1 mg Digitoxin in 100 ccm 9^7oo NaOl-Lösung zugegeben. Die 
Kölbchen wurden im Wasserbad bei 3S^ Celsius unter häufigem Um* 
schütteln während 5 Stunden mit Sauerstoff durchleitet, dann wurde 
der Inhalt der Kölbchen in gewohnter Weise analysiert; wiedergefunden: 

Herz: l mg Digitoxin 
Leber: (),S mg „ 

Versuch 19. Hund durch Erschießen getötet. Hirn und Leber 
je 10 g fein zermahlen in Kölbchen gebracht, Zusatz von je 1 rag 
Digitoxin und im übrigen genau wie oben verfahren; wiedergefunden: 

Hirn: 0^9 mg Digitoxin 
Leber: 0,8 mg ^ 
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Berücksichtigt man die kleine Menge von Digitoxin, die bei den 
Versnchen verwendet wurde, 80 ist man berechtigt, von einer erheb- 
lichen Besistenz des Digitoxins gegen Zerstörung durch isoliertes Ge- 
webe zu sprechen. — Immerhin wollten wir noch feststellen, wie 
andere oxydative Einflüsse sich dem Gift gegenüber verhalten. Da 
wir zufällig die Beobachtung gemacht hatten, daß Morphin in reinem 
Wasser mit H2OS zusammengebracht, sich nach und nach selbst oxy- 
diert, so kontrollierten wir denselben Vorgang auch beim Digitoxin 
unter Anwendung von 2 mg Digitoxin, gelöst in 1 ccm Alkohol 
+ 20 ccm Wasser + 1 ccm H2O2. Es zeigte sich aber, selbst bei 
zehntägigem Stehen, nicht die geringste Veränderung, und dieser Be- 
fund änderte sich auch nicht, wenn den Lösungen eine Spur Na2C03 
zugesetzt wurde. Um die SauerstofFübertragung noch mehr zu er- 
leichtern, haben wir Gewebebrei zugefügt; je 2 mg Digitoxin in 
10 ccm 9 <>/oo.NaCl- Lösung + 1 ccm Alkohol wurden mit 10 g zer- 
kleinerter Herz- und Lebersubstanz zusammengebracht und zu dieser 
Mischung je 0,3 ccm H2O2 zugesetzt. Es fand in den verschlossenen 
GeJßLßen eine kräftige Sauerstoffentwicklung statt, und es wurde 
diese Probe verschieden lange Zeit, von 5 — 24 Stunden, im Brut- 
schrank stehen gelassen und dann aus dem Organbrei das Digitoxin 
in üblicher Weise wieder analysiert. Bei allen vier auf diese Art 
ausgeführten Versuchen war das Resultat in punkto Zerstörung ganz 
negativ. — 

Da der oxydative Einfluß des H2O2 ganz enorm gesteigert wer- 
den kann durch Zusatz kleiner Mengen Eisensulphat, so wurde auch 
ein derartiger Versuch ausgeführt, indem 10 mg Digitoxin in 20 ccm 
Wasser •+■ 1 com Alkohol gelöst, mit 1 ccm HjOa versetzt, und eine 
Spur Eisensulphat hinzugefügt wurde. Aus der wohlverschlossenen 
Lösung wurde am zweiten Tage eine Probe entnommen, es zeigte 
sich keine Zerstörung. Am fünften Tage wieder eine Probe ge- 
nommen, abermals keine Zerstörung; erst am zehnten Tage konnte 
eine Abnahme von etwa 30 Proz. des Digitoxingehaltes konstatiert 
werden. 

Wir müssen also annehmen, daß das Digitoxin oxydativen Vor- 
gängen im Tierkörper gegenüber recht resistent sein kann. Bei der 
glykosidischen Natur des Digitoxins mußte aber auch die fermen- 
tative Spaltung in Betracht gezogen werden. — Nun ist ja leider die 
Auswahl der Fermente für Versuche in vitro nicht groß und mußten 
wir uns mit der Anwendung des Emulsins begnügen. Es wurde nun 
jeweils 2 mg Digitoxin in 20 ccm Wasser + 0,5 ccm Alkohol gelöst, mit 
verchiedenen Mengen Emulsin in schwach alkalischer Lösung zu- 
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sammengebracht und diese Oemische 24 Stunden im Bmtschrank ge- 
lassen. Dann waren die Lösungen ausgekocht und daroh AosseUlt- 
teln mit Chloroform das Digitoxin gewonnen und analysiert — Ii 
vier derartigen Versuchen ließ sich keine Zerstörung des Digitoxii» 
erkennen. Um aber auch noch die Einwirkung des Fermente! in 
Gegenwart von lebendem Protoplasma zu prüfen, wurden die vorigeo 
Versuchsreihen kombiniert, indem zu Organbrei von Herz and Leber 
je 0,3 ccm H2O2 und etwas Emulsin hinzugegeben, und dieses (k- 
menge dann ebenfalls 24 Stunden im Brutschrank gehalten warde. 
Bei der Änalysiernng der Proben ergab sich wiederum nicht die 
geringste Zerstörung au Digitoxin. 

Da einzelne Glykoside durch Invertin leichter gespalten werden, 
als durch Emulsin, so wurden je 8 mg Digitoxin sol. in 1 ecm Alkohol 
+ 15 ccm 70/00 . NaCl-Lösung gelöst und die eine Lösung mit einem 
Tropfen Essigsäure angesäuert. Zu jeder Portion wurde dann ze^ 
riebene frische Hefe zugefügt und gut verschlossen 48 Stunden im 
Brutschrank unter jeweiligem Umschtttteln digeriert. Beide Flflssig- 
keiten ließen auch nicht den geringsten Verlust an Digitoxin er- 
kennen. 

Zur endgültigen Entscheidung mangelte aber noch der Versuch 
am lebenden Tier. Allerdings hatten wir schon in den Versuchen 
Nr. 2—8 nachgewiesen, daß in den Körpern von Tauben, Ratten und 
Fröschen bei der akuten Vergiftung das Digitoxin wieder aufzufinden 
sei. Da aber diese Befunde sich ja nur auf einen willkürlich ge 
wählten Zeitpunkt beziehen, so war damit noch nicht gesagt, dafi 
dieselben Verhältnisse existieren, wenn die Vergiftung mit nicht allzu 
großen Dosen erfolgt und der Verlauf in natürlicher Weise sich selbst 
überlassen bleibt. Um auch unter diesen Umständen die allftUige 
Zerstöraug des Digitoxins zu prüfen, war man auf den Nachweis 
der Ausscheidung desselben angewiesen. Über den Ort dieser Aus- 
scheidung weiß man gar nichts; nur war uns von vornherein kUir, 
daß eine Analysierung des Kotes auf Spuren von Digitoxin ein 
Ding der Unmöglichkeit sei, und daß daher nur die Prüfung des 
Urins in Betracht kommen könne. 

Es war also zunächst festzustellen, auf welche Weise Digitoxin 
aus dem Urin wieder zu gewinnen sei. — Nach einer Reihe von 
Vorversuchen schien uns die nachfolgende Methode die zuverlässig- 
sten Resultate zu geben: 

Der Urin wird bei ganz schwach alkalischer Reaktion bis in 
Syrup eingedampft und der warme Rückstand mit der fünf&cben 
Menge absoluten Alkohols kräftig durchgemischt und zu dieser alko* 
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holisehen Lösung noch Chloroform und Benzol zugegeben in unge- 
fähr derselben Menge wie der Alkohol, dann wird die dunkelbraune 
Lösung mit Bleiessig versetzt bis die über dem Niederschlag stehende 
Flllssigkeit nur noch hellgelb gefärbt erseheint. Es wird abfiltriert, 
mit Alkohol - Chloroform - Benzol - Mischung 5:1:1 nachgewaschen, 
im Filtrat durch HsS das Blei entfernt, und dieses selbst dann bis zu 
Symp eingedampft. Der Rückstand wird mit warmem lOproz. 
Alkohol aufgenommen, mit Ammoniak alkalisch gemacht, mit Chloro- 
form-Benzol 3 : 1 gut ausgeschüttelt Falls diese Auszüge noch stark 
gefärbt sind, so werden sie mit ganz reiner, weißer, frisch geglühter 
Argilla behandelt. Mit dem eingedunsteten Rückstand der Lösung 
wird dann die Reaktion ausgeführt. 

Nach der erwähnten Methode wurden von 2 mg Digitoxin, 
welche 500 ccm Urin zugesetzt worden waren, 1,5 mg wieder ge- 
wonnen, also ca. 75 Proz. ; ein besseres Resultat war in Anbetracht 
der schwierigen Analyse nicht zu erhalten. — Zuerst war nun fest- 
zustellen, ob und wie schnell das Digitoxin im Urin ausgeschieden 
werde. 

Versuch 20. Kaninchen, 2000 g, bekommt 4 mg Digitoxin in- 
travenös; V'i Stande später durch Verbluten getötet. Herz und Harn 
untersucht, beide negativ. 

Versuch 21. Kaninchen, 2300 g, bekommt 3 mg intravenös. 
Nach 4 Stunden durch Verbluten getötet. Urin: schwache Reaktion, 
ea. 0,3 mg. 

Nach diesen Versuchen zu schließen, wird jedenfalls das Digi- 
toxin nicht schnell ausgeschieden, und haben wir einen Versuch 
mit längerer Dauer und sukbutaner Injektion angeschlossen. 

Versuch 22. Kaninchen, 2200 g, erhalt am 20. VI. 1 mg sub- 
kutan, am 21. VI. 1 mg subkutan, am 22. VI. 1,3 mg subkutan. Der 
über Chloroform bis zum 23. VI. aufgefangene Urin wird analysiert; 
wiedergefunden : 

0,S mg Digitoxin. 

Es scheint demnach ein Teil des Digitoxins jedenfalls durch 
den Urin zur Ausscheidung gebracht zu werden, aber diese Aus- 
scheidung geht offenbar langsam vor sich. Bei der großen Schwierige 
keit der Urinanalyse war es aussichtslos, den Termin des Eintretens 
der Ausscheidung genau festzustellen, da es sich ja in diesem Falle 
nur um ganz geringe Mengen handeln konnte. 



i 
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Dagegen war noch eine weitere Frage in Erwägung zn zieha; 1' 
nach den Untersuchungen von Faust i) und Cloetta^) bei chros- P 
scher Morphium-Vergiftung wird das Morphin im Organismus ta- p 
stört, was bei der akuten Vergiftung nicht der Fall ist Es lig 
nahe, das Digitoxin auch in dieser Hinsicht zu kontrollieren. Ei K 
stand uns ein Kaninchen zur Verftigung, das seit 3 Monaten mit \] 
Digitoxin behandelt wurde, indem es jeden Tag, anfänglich 0,2 ntg 
und zuletzt 0,6 subkutan erhalten hatte. Mit diesem Tier wurde 
ein dem obigen analoger Versuch ausgeftlhrt. 

Versuch 23. Das vorbehandelte Tier erhält am 27. VI. 1mg 
subkutan, am 28. VI 1,2 mg, am 29. VI. 1,5 mg Digitoxin. Der Urin, 
wie oben, bis zum 30. VI. aufgefangen, ergibt 1 mg Digitoxin. Es 
scheint also bei der chronischen Vergiftung keine wesentliche Ver- 
mehrung der Zerstörung aufzutreten. 

Wir haben auch versucht, eine neue Form der Digitoxintherapie 
in den Kreis unserer Untersuchungen einzubeziehen: die intravenöse 
Injektion. 

Bis vor kurzem hat man sich vor dieser Anwendnngsform ge- 
scheut, und es war diese Zurückhaltung auch gerechtfertigt durch 
die Art der Präparate, da ihre intravenöse Injektion zu gewa^ 
erscheinen mußte. Es ist deshalb ein bleibendes Verdienst von 
Kottmann^) gewesen, als erster diesen Schritt gewagt zu haben 
unter Anwendung des Digalens. Daß gerade bei Digitalis, mit 
ihrem langen Latenzstadium, die direkte Einverleibung einen be- 
sonderen Wert hat, liegt auf der Hand und haben die zahlreicben 
Nachprüfungen der Kottm an n sehen Versuche die Momentanwirkong 
auch allseitig bestätigt; uns interessieren hier hauptsächlich die Do- 
sierungsverhältnisse bei dieser Einverleibung. Im allgemeinen ist 
die intravenöse Dosis kleiner als die per os oder subkutan gereichte 
und so hat auch Eottmann anfänglich nur mit ganz kleinen Dosen 
von 0,3 mg operiert, aber nichts dabei erzielt, bis er die Dosen 
über 1 mg steigerte und sogar bis auf 4,5 mg pro dosi ging. Daß 
bei so hohen Dosen keine Vergiftungserscheinungen auftraten, ist 
gewiß in hohem Grade befremdlich, wenn man bedenkt, daB bei 
der subkutanen Injektion eine Dosis von 0,3 mg bereits genügt, um 
den therapeutischen Effekt zu erzielen. Zur Klärung dieser ans 
dem allgemeinen Rahmen fallenden Tatsache haben wir in einer 



1) Faust, dieses Archiv, Bd. 44. 

2) Cloetta, - - * 50. 

3) Kottm ann, Zeitschrift f. klin. Med. Bd. 56. 
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eihe von Experimenten das Verhalten des Digitoxins bei intra- 
^nöser lojektioii verfolgt and sind dabei, anter Herbeiziehang der 
aber erbfldtenen Resultate za einer befriedigenden Erklftrang gelangt. 

Versach 24. Kanineben 2650 g, erhält 5 mg Digitoxin intravenös, 
ach 20 Minuten wird die Atmung aussetzend, ab und zu Krämpfe^ 
ils onregelmäfiig; das Tier wird verblutet und die verschiedenen 
rgane, sowie das Blut sofort analysiert Wiedergefunden: 



Herz 


«B 


nichts 


Blut 


a- 


ca. 1 mg 


Leber 


^m 


0,5 mg 


Harn 


es 


nichts 


Hirn 


aa 


nichts. 



Versach 25. Kaninchen 2500 g, bekommt langsam 5 mg Digitoxin 
travenöB ; 30 Minuten nach der Injektion ist der Puls von 280 auf 
»0 gesunken, nach weiteren 30 Minuten auf HO, sehr unregelmäßig, 
hwach, Atmung aussetzend; Tier verblutet und die verschiedenen 
3webe analysiert. 
Wiedergefunden : 

Herz =s nichts 

Blut — Spuren 

Leber a» 0,8 mg 

Harn <» 0,4 mg. 

Versuch 26. Hund von 10k bekonmit langsam 7 mg Digitoxin 
travenös; 15 Minuten später verblutet. 

Im Herzen kein Digitoxin 
im Blut — 1,5 mg. 

Versuch 27. Hund von 8 Kilo bekommt 6 mg Digitox. intra- 
3nös; 20 Minuten später Selbstaussptllung mit Kochsalzlösung. Die 
inze Blutmenge wird analysiert. 

Wiedergefunden «-: 3 mg 
Herz «B nichts. 

Versuch 28. Hund von 7 k erhält 5 mg intravenös; 1 Stunde 

Minuten nachher verblutet, mit gleichzeitiger Ausspülung, Blut in 
lalsanrem Ammon aufgefangen, ergibt 3 mg 

Herz »■ nichts 
Leber —: 0,8 mg. 

In diesen Versuchen fällt vor allem auf, daß im Herzen kein 
igitoxin gefunden wird, trotzdem die Vergiftung sich stellenweise 

1 einer fast letalen ausgebildet hatte; es stimmt dies vollkommen 
it nnseren früheren Ergebnissen. 

Axehir f. «zperimMt. Pafhol. n. PhArmakoL Bd. LTV. 21 
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Wenn wir uns nun die Frage vorlegen, weshalb bei der intn- 
venösen Injektion viel größere Dosen genommen werden könna 
und auch müssen, so kann man ungefähr folgenden ErwftgangeB 
Baum geben: 

Nach unseren Befunden besitzt das Herz eine deutliche, aber 
nur langsam in Aktion tretende Fixierungsffthigkeit ftlr das Digi- 
toxin und scheint diese Fähigkeit offenbar mit der Lieber zu teilen. 
Es verschwindet dementsprechend auch das Gift nicht so schnell 
aus dem Blute wie das z. B. bei Morphin der Fall ist. Daß meist 
kleine Mengen Digitoxin in der Leber gefunden werden, will nieht 
etwa sagen, daß die Leber eine größere Anziehungskraft ffer Digi- 
toxin besitzt, sondern es erklärt sich das einfach aus der größeren 
Masse dieses Organes, die ja die des Herzens um das vielfaebe 
übertrifft. Wenn nun aber die charakteristischen Erscheinung^ 
sich doch in der Hauptsache nur am Herzen abspielen, so muß nr 
Erklärung hierfür der Begriff der höheren Giftempfindlieh- 
keit eingeschaltet werden. Wenn wir einem Menschen Digitalii 
intern geben, so findet zunächst sicher eine langsame Resorption 
statt; es treten kleinere Mengen Digitoxin während längerer Zeit 
sukzessive ins Blut über und werden von dort aus auch wieder lang- 
sam an die Organe, speziell Herz und Leber, abgegeben. Ea findet 
wohl eine Einwirkung auf das giftempfindliche Herz statt, aber 
diese ist zunächst zu gering, um eine meßbare Funktionsänderung 
zu bedingen. Erst wenn auf diese Weise Reiz um Reiz langsam 
einwirkt, kann es nach und nach zu einer stärkeren Funktions- 
änderung kommen, wobei offenbar nicht die Ansammlung mögliehst 
großer Mengen des Giftes im Herzen in erster Linie das maßgebende 
ist, sondern die Summation dieser Reize, was wir daraus schließen 
dürfen, daß die schwersten Vergiftungen bestehen können, ohne daB 
es gelingt Digitoxin, im Herzen nachzuweisen. Das'^Gift wird nach 
einiger Zeit, vielleicht primär aus dem Blut zum Teil, oder sekundär 
erst wieder aus den Organen — insofern es nicht zerstört worden — 
durch die Nieren zur Ausscheidung gebracht. Geben wir nun eine 
gewöhnliche kleine Dosis intravenös, so ist die Reizwirkung in 
schwach um sofort einen Erfolg auszulösen, die Reizfolgen aber zn 
kurz, da das Gift auch in anderen Organen fixiert wird und dann 
bald wieder seine Ausscheidung beginnt. Wir müssen daher, nm 
nennenswerte Erfolge zu erzielen, zu Dosen greifen, durch welche 
das Herz einen Reiz erleidet, der in Parallele gesetzt werden kann 
mit der Summe der sich stetig wiederholenden Einwirkungen. In 
dieser Hinsicht dürfte die Erklärung keine besonderen Schwierig- 
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keiten maoben, mehr dagegen der Umstand, daß naohtrftglioh in 
den Kottmannsohen Versuchen nieht eine starke Vertiefung der 
Wirkung am Herzen eingetreten ist. Aber aueb hier muß eben die 
erwähnte Auffassung herangezogen werden, daß die Summation der 
Beize, wie sie die langsame Resorption ermöglicht, quantitativ eine 
ganz andere Wirkung ausübt, als auch ein viel intensiverer, aber 
nur kurze Zeit andauernder Reiz; man könnte hierbei auf die Ver- 
hältnisse bei der Bleikolik hinweisen. Das auf seiner Passage durch 
das Herz nicht fixierte Digitoxin (was wohl entsprechend der 
langsamen Fixierung der größte Teil sein dürfte), wird dann vor- 
aussichtlich von der Leber und vielleicht noch anderen Organen 
gefesselt und entgeht damit der vertiefenden Wirkung auf das Herz. 
Nebenbei müssen wir auch noch daran erinnern, daß die Ausschei- 
dung bei der Injektion viel rascher vor sich gehen wird und wohl 
schon nach längstens 24 Stunden beendigt ist. Konform dem oben 
Stehenden ergibt sich, daß aller Wahrscheinlichkeit nach eine 
gewisse indifferente Zone besteht, innerhalb welcher eine Änderung 
der Dosis bei der intravenösen Injektion keine wesentlichen Ände- 
rungen der Wirkung bedingen würde , diese Zone dürfte sich von 
1—3,5 mg erstrecken; unterhalb dieser Grenze ist die kurz dauernde 
Reizwirkung zu schwach, als daß sie mit langen wiederholten Mini- 
malen sich punkto Wirkung messen könnte ; oberhalb 3,5 mg muß 
man doch riskieren, den Beizgrad zu erreichen, wo es zu einer 
direkten Schädigung des Organes kommen könnte. Es hätte dies 
zur praktischen Eonsequenz, daß es meist keinen Zweck hat, mehr 
wie 2 mg zu injizieren. 

Bei den Versuchen zur Klärung der kumulativen Wirkung 
wurde anfangs auch die Möglichkeit genannt, daß durch Abbauprodukte 
eine verlängerte Wirkung hervorgerufen werden könnte. Es würde 
sich dabei unseres Erachtens hauptsächlich um die zentralen Er- 
regungssymptome handeln, die sich durch Erbrechen, starke Vagus- 
reizung, Reizersoheinungen am Optikus äußern. Von den Zersetzungs- 
produkten hat Schmiedeberg ^) das Toxiresin erhalten beim Kochen 
mit Minerakäuren, Kiliani'^) einen kristallinischen Körper, das 
Digitoxigenin , über dessen Wirkungen nichts bekannt ist, während 
Schmiedeberg das Toxiresin als ein Konvulsivgift bezeichnet 

Wir haben durch langandauernde Einwirkung von HCl auf 
konzentrierte alkoholische Lösung in der Kälte ebenfalls die Zer- 



1) Scbmiedeber)?, dieses Archiv, Bd. H. 

2) Kiliani, Arch. d. Pharmacie. Bd. 233. 1695. 

21' 
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setzang venaoht; bei Wasserzasatz entsteht dann sofort eine stärkere 
Trübung and scheiden sieh harzige Flocken ans, die mit Äther 
ansgeschtittelt werden können. Die mit Wasser gewasehenen Äther- 
anszttge zur Trockne eingedampft, ergeben einen gelben Bftekstand, 
der in Wasser nnlöslieh, sehr leicht löslich in Alkohol, Choroform 
und Äther ist Wird die alkoholische Lösung mit Wasser yersettt 
und zur Trockne eingedampft, so hinterbleibt die Substanz in perl- 
mutterartig glänzenden Sehuppen. Bei Anwendung der Eeller- 
schen Reaktion entsteht ein dem Digitalinum verum sehr ähnlicher 
roter Ring. Wir haben mit dieser Substanz Versuche ausgeftbrt 
und nach Einsicht der Arbeit von Perrieri) könnten wur kerne 
bessere Beschreibung unserer Resultate geben, als wie sie in der 
P e r r i e r sehen Mitteilung niedergelegt ist. Speziell der Opisthotonus 
war auch uns bei der Wirkung ganz besonders aufgefallen und es 
zeigte sich auch dieselbe Wirkungsintensitftt des Präparates, indem 
die Dosen von Vs ^S <ui sich als wirksam sich erwiesen. 

Wenn wir uns nun fragen, ob ein solches Zersetzungsprodakt 
die kumulative Wirkung begünstigen könnte, so ist dies bei der 
deutlichen Zentralwirkung nicht so ganz ausgeschlossen, aber doch 
für die gewöhnlichen Fälle nicht sehr wahrscheinlich, weil ja im 
ganzen wenig Digitoxin gespalten wird, dagegen wftre die Mög- 
lichkeit offen zu lassen, daß in den Digitalisblättern unter Um- 
ständen sich durch besondere Prozesse Spaltungen vollziehen könnten, 
die zur Bildung solcher Substanzen Veranlassung geben können, 
womit dann abnorme resp. sog. Eumulativwirkungen ausgelöst 
werden könnten. 

Wird die Substanz länger mit HCl erhitzt, so entsteht ein 
schöner grttner Farbstoff, der sich sehr leicht in Äther löst und aus 
seiner Lösung mit Petroläther gefällt werden kann; in Dosen von 
5 mg ist er für Frösche ungiftig. 

Aus den umfangreichen Versuchen ersehen wir, daß die ye^ 
hältnisse des Digitoxins im Körper nicht so einfach liegen, wie es 
vielleicht zu erwarten gewesen. Immerhin hoffen wir doch, einen 
etwas klareren Einblick in den chemischen Mechanismus der Wir- 
kungen gewonnen zu haben; auch die scheinbaren Widersprflebe 
bei der intravenösen Injektion haben eine annehmbare Erklärung 
gefunden ; nicht völlig klar gelegt sind die Ursachen der Kumulation- 
Wir haben allerdings in den Versuchen No. 13 und 14 einen deut- 
lichen Beweis, daß nach und nach eine Anhäufung des Digitoxins 

I) Perrier, dieses Archiv, Bd. 4. 
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im Herzen zustande kommen kann, aber es geht merkwürdigerweise 
iie Schwere der Vergiftung nicht genau parallel mit der Anhäufung, 
indem mehrfach Tiere an größeren Dosen starben und doch nichts 
im Herzen zu finden war, während gerade im zitierten Falle die 
Tiere noch lebten. — Eis ist ferner auch in Betracht zu ziehen, daß 
EU der Zeit, wo das Digitoxin sich im Herzen in deutlicher Menge 
Anzusammeln beginnt, .auch die Ausscheidung desselben ihren Anfang 
nimmt und man eine weitere Anhäufung daher nicht zu erwarten 
braucht Ein die Eumulierung begünstigender Umstand ist wohl 
in der schweren Zerstörbarkeit des Giftes im Tierkörper zu er- 
blicken, die eben doch die Möglichkeit der Einwirkung bis zur 
definitiven Elimination gestattet. 

Wir hoffen indessen auf Grund unserer bisherigen Erfahrungen 
und durch weitere Untersuchungen doch noch zu einer besseren 
fClärung in der Frage der Kumulation zu gelangen. 



XIX. 
Aus der Medizinischen Klinik der Universität Strafibnrg (Prof. Krehl). 

BeltrSge znr Physiologie der Niere. 

Von 

Dr. Adam Loeb. 

I. Assiitenten der Klinik. 

(Mit 9 Kuitcd). 



In einer früheren Arbeit') konnte ioh feststellen, daß der Gang 
der Ausscheidung des Chloride und der übrigen Harnsalze ein der- 
art verschiedener ist, daß man geradezu von einem gegensätzlichen 
Verhalten sprechen darf. Ich hatte damals bemerkt, daß sich diese 
Tatsachen nach beiden Nierensekretionstheorien, der von Ludwig 
und der von Bowman- Heidenhain, erklären lassen. 

Wenn auch die Unterscheidung der beiden Theorien im Laufe 
der Jahre an Schärfe eingebüßt hat, und die Mehrzahl der Physio- 
logen lieute wohl der Meinung ist, daß die Nierensekretion einst- 
weilen nicht restlos auf bekannte physikalische und chemische Vor- 
gänge zurückgeführt werden kann, so muß m. E. doch jede Unter- 
suchung über den Ausscheidungsmechanismus am Ende zu bestimmten 
Vorstellungen kommen; wie weit diese sich mit den herkömm- 
lichen decken, wie weit sie insbesondere mit einigen Arbeiten der 
letzten Jahre in Widerspruch stehen, davon soll nach Vorfbhnmg 
des Tatsachenmaterials die Rede sein. 

Da die idealste Versuchsanordnung für derartige Zwecke, das 
Arbeiten am überlebenden und künstlich durchbluteten Organ be- 
kanntermaßen nicht anwendbar ist, war es nötig, die Niere in ihrem 
natürlichen Zusammenhang mit dem Gefäßsystem zu erhalten. Durch 
ein Überangebot intravenös infundierter harnfähiger Stoffe suehte 
ich der Niere eine maximale Arbeitsleistung aufzuzwingen. Die 
Anordnung war derart getroffen, daß an die Niere zu allen Zeiten 
ein Überschuß harnßlhiger Stoffe herantreten sollte, so daß also ein 
Heruntergehen der Ausscheidung eines der zugeführten Stoffe nicht 
von einem Mangel im Blute herrühren konnte. Änderungen der 

1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 84. p. 5S0. 
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entätigkeit gedachte ich im Anschluß aa meine klinischen Unter- 
ungen durch Änderungen der Zirkulation auszulösen, und bediente 
i dazu hauptsächlich des Chloralhydrats. In zweiter Linie 
\ ich auch die Änderungen der Harnabscheidung durch Diuretica 
iert. 

Über die Beeinflussung der Urinzusammensetzung durch Beein- 
litigung der Nierenzirkulation liegen schon die berühmten Unter- 
nngen von Ludwig und Hermann ▼or, ihre Resultate decken 

aber z. T. nicht untereinander, z. T. auch stimmen sie nicht 
den sp&ter zu entwickelnden Anschauungen. — Ich glaube nun, 

vorzüglich ausgedachte Versuchsanordnung ist doch Einwftnden 
Inglich. Sie engten die Nierenzirkulation durch ein um die 
;ria renalis gelegtes Eompressorium ein. Doch berichtet Her- 
in, daß in 3 von 18 Fällen nach totalem Verschluß der A. re- 
) „der Harn ununterbrochen und sogar mit größerer Geschwin- 
:eit als vorher^ floß. Es können also EoUateraten eine Rolle 
len. Und dann bewirkt das Anziehen des Eompressoriums nicht 
eine Verengerung des Arterienlumens, sondern drückt auch auf 
!\.rterienwandung. Nun verlaufen nach Diss e ^) die tiefen Lymph- 
ße, die die eigentliche Nierenlymphe führen, mit den Nieren- 
ßen. Das gleiche gilt für einen großen Teil der Nierennerven, 
rscheint demnach durchaus möglich, daß bei den Hermann sehen 
ipressionen außer der Änderung der Blutversorgung noch weitere 
erungen hervorgerufen werden. 

In Vorversuchen und auch bei den Versuchen selbst stellte sich 
US, daß bei konstanter Infusion weder gleiche Urinmengen in 
Zeiteinheit, noch Urin von gleicher Beschaffenheit mit Sicherheit 

erzielen ließen, daß aber diese Unterschiede sehr viel weniger 
blich waren, als die durch die weiteren experimentellen Eingriffe 
orgerufenen. 

Ich lasse nun meine Protokolle, Tabellen und Kurven folgen: 

Versuch I. 10. Mai 05. Männlicher Hund, 8,4 kg, ohne Nah- 

und Wasser seit 20 Stunden. 0,15 Morph, mur. um 1 ühr. Blasen- 
de, Kanüle in V. jugularis. Infusionsflüssigkeit 37<>, isotonisch 

— 0,56 0): Glukose 1,35 Proz., Harnstoff entsprechend 0,23 Proz. N, 
isalz 0,24 Proz., Dinatriumphosphat entsprechend 0,115 Proz. P2O5. 

4 Uhr 40 Min. bis 6 Uhr 30 Min. 800 ccm mit einer von 214 ccm 
75 ccm fallenden Yiertelstundengeschwindigkeit infundiert. — 6 Uhr 



1) Wiener SiUangsberichte 45, 2. Seite 3S5. 

2l Bardelebens Handbuch der Anatomie. Lieferang 8, p. 83. 
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ZIX. Lon 



9 Hin. 0,3 Theophyllin in 10 — 15 ccm der Itiftiaioiufl(lMigk«t gel' 
durch den Infnäonsapparat in 2—3 Ifinntan injioiert. — 6 Ühr 50 t 
3 com 3,5 proEeotiger DnuiaceUSlSinng mit 10 ccnt phyaiologiaofaer Ko 
ulsIMung infandiert. 



Notiz zu den 






m 


naohfolg 


i 

endea Kurven: ' 


Die in den uutereE Teilen der Kurven gegebeaen grapkW 
DarBtellnngen ftir RoohBalz, Phospboreäui-e, Stiokstoff vsn^ 
sprechen dem Prozentgehalt, die oben beüadliobea den in '^W 
einheit ausgesohiedenen absoluten Mengen. l_B 

m 


Tabelle "^H 


z^it 


Unfen« 

KlUMig- 
keit 

•TitgMeml 


.. 


ocm 
pro 
15 
Min 


Proi. 


R 
pro 

15 
Min. 

o.ni 

0,123 
0,123 


Pro». 


k 

K 


Saohftr. 

1 

1 


Ml 

Prm. 


1 


4b;4U'— 5h9 

6 h l>9' 0.3 

Th<opbrlUn 

-öhlB' 

— ÜhiV 

6fa 50' -A ccm 

-7hM' 


30U 46 

5Ö0 PI 
700 1 105 


24 

4Ö,5 
52,5 


U,TI1 

0,304 
0,234 


0J72 
0,140 


0,070 
0,074 


1,3 


0,871 
0,68 


0.M 
0,10 

0,06 


9 


800 133 

Squ 67 

600 60 


100 
50 

16,1 


0.167 
0,227 

0,459 


0,167 
0,113 

0,075 


0,OB2 
0,104 

0,160 


0,092 
0,052 

0,025 


o,a 

0,9 
0,3 


l),9U 
U,45 

0,05 


0,2B 
0,4U 

».S4 


o.sso 

U,JM 
O.OM 


m 


; TbBDpU.-Fer. 


6h39'-e 
6h09'~6 


b09' 
h29' 


100 
= 190 


100 

i71 


100 
:13B 


100 
:6e 


tüO 


100 
:70 


100 

■ m 


100 
:466 


100 
:87i 


m 
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XIX. LoBB 



Versnob 11. t6. Hai 05. Weiblicher Hnnd, 8,25 kg, sbsluiien 
seit 24 Standen. Dm 1 Uhr 0,083 Morphium mar. filuen- und JogaUi» 
ksnHle. 

Ana der Blase bei Operation 55 com Drin entleert, ^■=2,!2*C'. 
NaCl — 0,36 Proz. ; N — 2,1 4 Pros. ; P2O} — 0,37 7 Pros ; reichlieh Zncka. 

lDfaiionsfltl8eigkeit0,159Proz.N; 0,08 Pros. PiOs; 0,50 Prot. NiÜ; 
^™ — o,5l0 C. 

OleidimUßige Einlanftgeechwindigkeit : 1 00 ecm pro 'ft Stande, Bepoi 

4 Dhr 30 Min., Ende 7 Uhr 45 Min. 

5 Dhr 45 Min. wegen Unruhe des Hondea 7,5 eom I Prox. Horphiui' 

lägung den ersten 10 ocm der InfotiooBlOsang zagcMOt 

6 Uhr 15 Min. bis 6 Uhr 18 Min. 0,3 Theophyllin in 20 ccm der Ii- 

fnsionslSsnng. 

7 Dhr 30 Min. bis 7 Uhr 32 Min. 0,15 KiCnO; in 10—12 o«d pbn. 

NaCl-LfiBung infnndiert. 



— 6h4Ö' 
-7hl5' 
-:h3Ü' 



Torperiade & h l^'— S _ ., 
: Morphinptr. 5 h 4ö'— 6 h 16' 



Vurpuiodc 51l45'— 6hla' 
:ThKiph.-Prr.6hl5'— ab3Ü' 



ISKiCnOi 
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Versuch ni. 23. Miü 05. 7,8 kg schwerer männlicher Hand, 
lat 2X24 Stunden abstiniert. 1 Uhr 0,125 und 4 Uhr 0,05 Morph. 
nur. sabkulan. — BlasenkimUle, Venenkantlle in FemoraÜB. Infusions- 
lUssigkeit ^=—0,55» C, NaCl 0,226 Proz., Harnstoff— 0,246 Proz. N; 
[>in«triamphosphat entsprechend 0,127 Proz. PiOj, Traobenzncker 
1,4 Prozent. 

4 Uhr bia 4 Uhr 15 Min.: 2,0 Chloralhydrat in 25 ccm Infusions- 
fiusaigkeit. 

(Ton 4 Uhr 15 Hin. bis 7 übr 25 Min. jede Viertelstunde 100 ccm In- 
fosionsflOsaigkeit. 

6 Uhr 1,0 Chloralbydrat — 6 Uhr 3i> Min. 0,3 Theophyllin. 



Zeit 


FlOuigkeit 
intgetaint 


drin 


Urin 
Min. 


Pro». 


I 


pro 
Pro«. 15 

Min. 


Na 

Prw. 


Cl 
Min. 


Ji 


V«leni 

'■? 

Min. 


niennrin 41i 


25 


20U 


_ 


1,77 


- 


0,330 


- 0,332 


- 


,,6« 


- 


1 !&'— öhlS' 
Ll5'-5h45' 


■100+25 
600 . 


«,5 


11.9 


U,49 
U,214 


U,II58 

0,152 


0,37-/ 
0,U5 


(1,032 0,066 
0,103 0,110 


»,0«S 
0,081 


0,Ö5 
0.51 


ii.a 

:i6 


:i l.uChlurml- 
bjdrat 
























—eh 15' 
-üb 30' 


8Ü0 • 
900 '- 


165 
52 


92,5 
VI 


0.167 
0,23S 


0,154 

o;iM 


0,111 

0,1 6T 


u,io-z 

0,1(87 


0.146 
0,060 


0,1 SS 
0,OU4 


0,44 
0.51 


40,7 
26,5 


6 h 30' 0.3 
Theophyllin 
























-ThOO' 
— ThJä' 


1 IUI) • 


3fi,5 
32 


IS,2 
19,i 


0.309 
0,423 


0,056 

0,081 


0,24.S 
0,»45 


(i.U4i 

(i,i)rii> 


U.«4b 
0,016 


0,«o! 
0.003 


0.63 
0,80 


15,4 
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ZIX. LoEB 



Versach IL 16. Mai 05. Weiblicher Hnnd, S,25 kg, abstiniert 
seit 24 StiiDden. Um 1 Uhr 0,083 Morphium rnnr. filKsen- und Jngnlarb- I 
kanUle. 

Ans der Blase bei Oper«tioa 55 com Dria entleert, .J-= 2,22<' C; 
N»C1 — 0,36 Proz.;N — 2,14 Proi.;p20s — 0,377 Proz; reiohüohZncker. 

iDfnvonaflUseigkeit 0,159 Proz.N; 0,08 Proz. PsOj; 0,50 Pro«. NaCl; 
J 0,510 c. 

Gleichmäßige EinUnftgeachwindigkeit : tOOccm pro '/t Stande, Beginn 

4 Uhr 30 Hin., Ende T Uhr 45 Hb. 

5 Uhr 45 Hin. wegen Unrnhe des Hundes 7,5 ccm 1 Proz. Horphiom- 

lösung den ersten 10 ccm der InfnsionBläsnng zngesetiL 

6 Uhr 15 Hin. bis 6 Uhr 18 Min. 0,3 Theophyllin in 20 ccm der In- 

fusio nstösnng. 

7 Uhr 30 Hin. bis 7 Uhr 32 Hin. 0,15 KjCriO; in 10—12 cem phys. 

NaCl-Lttsong lofandiert. 



Einge- 
IkofeDe 
Finnig 



5 h45' 0,(1:1 



-Bh4B' 
-7hl&' 



Taipstiode a h 15'— 5 h4S' 
:MorphiDper 5h45'— ShlV 



Vurpetioda 5h45'— 6hl5' 
: ThtoplL-PM.Bli IS»- 6 h 30* 



. 34,1 
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Veraacb III. 23. Mai 05. 7,S kg schwerer mänolicher Hund, 
hat 2X24 Standen abatiniert. 1 Uhr 0,125 tind 4 Uhr 0,05 Morph, 
mur. anhkutan. — Blasenkantlle, Venenkanttle in Femoralis. InfusioDs- 
flUBsigkeit J= —0,550 c, NaCI 0,226 Proz-, Harnstoff™ 0,246 Proz. N 
Dinatrinmphospbat entsprechend 0,127 Pros. PjOs, Tranbeozacker 
1,-1 Prozent 

4 Uhr bis 4 Uhr 15 Min.: 2,0 Cbloralb^drat in 25 ccm Infusiona- 
flttasigkeit. 

Von 4 Uhr 15 Min. bis 7 Uhr 25 Hin. jede Viertelstnade 100 ccm In- 
fasionsflUssigkeit. 

6 Uhr 1,0 Chloralhydrat — 6 Uhr 3<) Min. 0,3 Theophyllin. 



Tabelle III. 



Zeit 


SiDEaUuhne 

FlDHigkeit 
inigcumt 


Oria 


Drin 
pro 
15 
Min. 


Fn». 


Min. 


Fl 

FlOE. 


0, 
Min. 


Prol. 


Cl 

pro 
15 

MiD. 


li 


V&leM 
Min. 


blüMnurio 4 h 


15 


200 


_ 


1,77 


- 


0,330 


- 


0,332 


- 


1,80 


- 


■•h 15'— Jlil5' 

*lil5'-5h45' 


400+25 
6U0 < 


4-,5 

142 


11.» 

71 


0,19 
0,214 


0,i>58 
0,132 


0,145 


0,032 
0,103 


0,UHO 
0,11b 


(1,0.l& 
U,082 


0.95 

0,51 


11.3 
36 


Sb l,i)CbloT*l- 
bjdrat 
























— flhlö' 
— Üh 30' 


eoo > 

900 . 


1«5 
52 


02.5 
52 


0.161 
0,238 


0,IS4 
0,121 


0,1 Ui 
0,107 


0,102 


Ä 


0,135 

0,034 


0,44 
U.5I 


4U.7 
-2»,S 


fi h 30' 0.3 
Th«üpbylliii 
























-7ho(y 
— -haä' 


IIOI) • 
IJ80 > 


36,8 

32 


l«,2 
19,2 


0,309 
U,423 


0.0&6 
0,U81 


0,21?. 

0,345 


0,045 

ll,.IIHi 


oioie 


Ü,U(i9 
....3 


ü.e3 
o,so 


11,3 
15,4 



Beiträge zur Physiologie der Niere. 



321 



Versuch IV. 26. Mai 05. 23 kg schwerer Hund, männlich. 
^UDger und Kanülen wie oben. Bei Einlegen der Blasenkanüle um 

4^4 Uhr leichte Äthernarkose. 

P/i Uhr 0,19 Morphium, 3 Vi Uhr 0,10 Morphium. Blutdruckmi.nn- 

meter an A. Femoralis. 
Infusion: NaCl »a o,53 Prozent 

Harnstoff — N== 0,162 Proz. 
Dinatriumphosphat »i 0,082 Proz. P2O5. 

5 Uhr 15 Mn. bis 5 Uhr 45 Min. 600 ccm infundiert; dann bis 7 Uhr 

45 Min. viertelstündlich 200 ccm. — Blutdruck zwischen 
95 und 110 mm Hg. 

6 Uhr 30 IGn. 0,5 Theophyllin. — Keine Blutdrucksteigerung. 

t; Uhr 45 Min. bis 6 Uhr 50 Min. 3,0 Chloralhydrat. — Maßige Blut- 
drucksenkung: 83 — 87 mm Hg. 

7 Uhr 15 Min. 2 ccm Suprarenin Höchst; Hg wird aus Manometer ge- 

schleudert; Manometer abgestellt. Blutdruck über 
200 mm Hg. 





























T 


abelle IV. 






Zeit 


Urin 


Urin 
cem 
pro 


^ 


r 


P2O5 

1 


NaCl 






oon 


15 
Min. 


I'roz. 


mg 


Proi. 


mg 


Pro». 


mg 




3 h 15'— 6 h 15' 
—6h SC 


80 
40 


20 

40 


1,095 
0,72 


219 

288 


0,507 
0,385 


101 
154 


0,17 
0,29 


34 
116 


6h 30' 0,5 Theo- 
phyllin 


-6h 45^ 


78 


78 


0,42 


327 


0,192 


150 


0,51 


398 


6 h 45' 3.0 Chloral 
bydrat 


—7 h 00' 
—7h 15' 


71 
60 


71 
60 


0,37 
0,42 


263 
252 


0,175 
0,196 


124 
118 


0,59 
0,61 


419 
366 


7 h 15' 2,0 Supra- 
renin Höchst 


—7 h 30' 
—7h 45' 


IG 
20 


16 
20 


0,42 
U,44 


67 

88 


0,178 
0,231 


30 
46 


0,54 
0,39 


86 
78 
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rsnch V. 31. Mai 05. 5,5 kg schwerer Hund, weiblich. 
),075, 3 Uhr 0,025 Morph, mnr. 

usionsflflssigkeit: 0,56 Proz. NaCl, Harnstoff = 0,185 Proz. N, 

)4=0,10P2O5. 

pnn der Infusion 5 Uhr 5 Min.; Viertelstundengeschwindigkeit 
laufs 100 ccm. 

35 Min. 2,0 Chloralhydrat intravenös. 

5 Min., 7 Uhr 12 Min., 7 Uhr 18 Min. Suprarenin (0>1— 0,2— 07). 







Tabelle 


V. 




ürin- 


N 




PjOs 


NaCl 








menge 














pro 












Blatdruck 




15 
Min. 


Proz. 


mg 


Proz. 
0,270 


mg 


Pro«. 


mg 






h05' 


10,5 


0,790 


83 


28 


0,14 


15 1 


100—117 




ti20' 


23,5 


0,420 


99 


0,230 


54 


0,22 


52 


106—110 




b35' 


31 


0,356 


110 


0,145' 45 


0,23 


71 


HO 








1 
1 






; 6 h ^y 2,0 Chloral 








1 

1 1 






hrdrat 


h50' 


28,5 


0.316 


90 0,142 40 


0,24 


68 


60 




h05' 


23 0,372 


86 0,1951 45 


0,12 


28 


66 








; 1 






7h05'0,lSupraren 








1 






7 h 12*0,2 












7 h 18' 0,7 


h20' 


26,5 


0,322 


85 0,1 90| 50 


0,061 16 


7 h 10' 90 


h 35' 


22,5 

1 
1 

1 


0,330 


74 0,190 43 


0,03 


7 


7 h 12' 105 
7 h 14' 66 
7 h 18' 90 
7 h 20' 58 










1 


Th23' 90 












7 h 25' 105 








• . 


1 


7 h 27' 78 




1 




1 

1 


i 


7 h 29' 50 








■ 


i 


7 h 33' 57 


A 










Irat- 








1 


5 10 


: 94,5 


100: 


S4 1 00 : 8rt 


100: TS 


rat- 








j 


ipra- 










e C 1 


00 : 95 


1 00 : 


90 


100: 


109 


lUO 


:24 
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Tabelle VI. 






pro 


N 


PiOs 


NaCl 




Zeit 


Menge 


15 














Min. 


Proz. 


e 


Proz. i g Prot. ! g 

1 




3 h 50'- 4h 30' 


38 


14,2 


0,706 


0,100 


1,84 


0,261 


0,44 


0,062 




— 4h5ü' 


39 


29,2 


0,232 


0,068 


1,06 


0,310 


0,46 


0,134 




- 5 h 30' 


125 


46,9 


0,179 


0,084 


0,94 


0,441 


0,43 


0,202 




—5h 50' 


8(» 


60 


0,176 


0,10t> 


0,96 


0,576 


0,40 


0,240 




—6h 15' 


115 


69 


0,160 


0,100 


0,89 


0,614 


0,37 


0,255 


6 h 10' l,OCbloitl 

« 1 a 


-6h 30' 


16 


16 


0,232 


0,037 


?l,65 


0,264 


0,34 


0,054 


hydrtt 


-6h 52' 


48 


32,7 


0,230 


0,075 


1,24 


0,405 


0,26 


0,085 





Tabelle VII. 







1 

! pro 


N 


PiOs 


NaCl 


Blutdruck 




Zeit 


Urin 


15 
















Min. 


Pro«. 


mg 
143 


Pro«. 
0,298 


89 


Pro«. 


mg 


mm Hg 


= -. r - : - 


4 h— 4 h 30' 


60 


30 


0,476 


i 
0,66 200 




4 h 45' 


69 


69 


0,232 


160 


0,189 


130 


0,74 


510 






-5 h 00' 


75 


75 


0,255 


191 


0,210 


158 


0,82 


620 






—5h 15' 


72 


72 


0,298 


215 


0,255 


184 


0,84 600 


5 h 05' 90 


5h 15' bU 




















5 h 10' 82 


5h3<i' 








- 












5 h 15' 76 


IjUChloral- 


-5h 20' 


11 


33 


— 


— 




— 




5 h 20' 20 


hvdrat ic* 


















5 h 22' 30 


travenös 




















5h 24' 50 1 


-5h 45' 


43 


25,8 


0.442 


114 


0,428 


110 


0,74 191 


5h30'6u 


1 


-6h 00' 


12 


12 


0,636 


76 


0,615 


74 


0,68 


82 


5h 34' 42 




—6 h 15' 


14 


14 


0,717 


100 


0,640 


90 


0,68 


95 


5h38'43 






















5h41'41 1 




















5h45'42 


1 


—6 h 40' 


22 


13,2 


0,690 


91 


0,695 


92 


0,72 


95 


5 h 53' 35 
6h 02' 351 
6h 17' 29' 














6h 20' 22 


lh30'-5h 15' 
5h 30'- 6h 15' 

1 


100 


:24 

1 


100:51 


100:58 


100:21 


6 h 25' 26 






















1 
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^erBDcfa VII. 9. Jani 05. Weiblicher Hund, 4,8 kg. Blasen- 
Uhr and 3 Uhr 0,05 und 0,025 Morph, mnr. 
aenkanflie. — InfWo&Bflfluigkeit hypertoniieh: 2,82 Proe. NaCI. 

0,83 „ N. 

0,60 „ PsOä. 
'^on 4—6 Uhr 45 Hin. alle 15 Hin. 50 ocm inmndiert. 



Kurve zu Versaeb VlI. 

N, PiOi and KaCl in mg (■/•) 




43" 40 5U 5 lü 2U 30 40 ftO « 10 20 30 40 
1,0 ChloTaib7dr>t 
K-pro*,, PiOi-proi. and SbCI-P""- ""^ fach. 



VeranohVIII. 15. Juni 05. UftnoUcher Hund, 1 kg; tUbr— «,1 
nnd 3 Uhr 0,05 korph. mnr. InnuioDBflUsBiskeit: N&Cl -> 3,7 Pru-r 
Harnstoff = 0,546 Proz. N, N»i HPO* — 0,47 Proi. PiOb. 4 Übr2l)lliii 
bis 7 Uhr 20 Hia. alle 20 Hinatea 100 ccm gleichmitßig infondiert, 6 Ut 
20 Min. bis 6 Uhr 30Min. 0,7 Chloralh. 6Uhr40Min. 0,:iChloralhydr«t.- 
Bei Schluß dea Versacha im Peritonenm 9 com gerinnender FlUaaigkeit mit 
1,30 Proz. N»C1. — Serum 1,31 Pro«. NaCl. 

Karve ZQ VerBueti VIII. 

N, PiOi nnd NiCl in mg (l.klb) pro 2fl Min. Krenilinio — Blotdrtok. 




■ 41. 50 « 10 jü 30 JO 60 7 "» " , 
".'' I~l \-' 0,3 Clil0'*ttX'«' 
X-pr«., r,0.-pro.. und X.Cl-prox. 100f«h. 



Beiträge zur Physiologie der Niere. 



329 



Tabelle Vm. 





Menge 


pro 
20 


N 


PsOs 


NaCl 


Blutdmok 




00' 


' 


Min. 


Proz. 


g 


Pro«; f? 


Proz 


rr 






20 


10 


1,61 


0,161 


0,739 


0,074 


0.20 


0,020 


40* 


60 


30 


0,85 


0,255 


0,780 


0,234 


0,66 


0,198 




00' 


29 


2» 


0,67 


0,195 


0,581 


0,168 


0,76 


0,220 




20' 


30,5 


30,5 


0,61 


0,185 


0,497 


0,152 


0,76 


0,232 


6 h 10' 90 


40' 


34 


34 


0,44 


0,149 


0,329 


0,112 


0,85 


0,289 


6h30'79 6h20'bi8 
6h 35' 76' 6h 30' 
6 h 40* 65 0,7 Chlo- 
6 h 50' 68 ralhydrat 
6h 55' 68 i 


00' 


29,5 


28,5 


0,44 


0,124 


0.386 


0,110 


0,82 0,234 


7h08'50;6h40' 


20' 


11,5 


11,5 


0,14 0,051 


0,423 


0,049 


0,84 0,097 


7 h 20' 45 '0,3 Chi. 

























such IX. 20. Juni 05. 4,3 kg schwerer Hund. 1 Ubr 0,05 
El subkutan, 5 Uhr 0,025 Morphium intravenös. Infusionsiösang 
. Harnstoff, und Dinatriumphosphat entsprechend 0,50 Proz 
I Uhr 15 Min. bis 4 Ubr 30 Bün. 100 ocm infundiert, von da 
leiche Menge jede halbe Stunde. 6 Uhr 1,0 Chloralhydrat. — 
thalten — außer Urin 5 Uhr — nur unbestimmbare Spuren 



Tabelle IX. 





Urin- 


N 


ViOi 


Urin- 


menge 








pro 




mg 




mg 


menge 


30 


Proz 


pro 
30 


Proz. 


pro 

ao 




Min. 




Min. 




Min. 



10' 50 



30 
68 

9ß 



0,92S 
0,591 

0,554 



70 0,482 



1 1 



278 
402 

532 



337 



0,77 
0,59 

0,49 



0.44 



0,479 369 0,45 



23 L 

400 

470 



308 



346 






1,21 
1,00 

1,13 

1,10 
1,06 



Blatdraok 



5 h 40' 120. 
5 h 45' 100 



6 h 05' 53 
6h 10' 56 



6 h 1,0 Ohio- 
ralhydrat 
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XIX. Lou 



VerBacli X. '24. Juni 05. 28,5 kg acbwerer mlnnlieber Hud, 

t Uhr 0,25, 4 Uhr 0,1 Horphiom mnr. 
iDfasioDBflttaaigkeit t,2 Proz. Hxnutoff, 

2,S „ DinatriamphoBphat, 
1,2 , Kothwls. 
Ab 4 Uhr ftlle VJerteUtnnden 1 50 ocm in die Vene infundiert 

5 Chr 15 Hin. bis 5 Uhr 24 Mn. 10 g Salpeter in 100 ecm InfoBioii» 

flUsaigkeit infundiert. 

6 Uhr 15 Min. bU 6 Uhr 20 Hin. 4,0 Ghloralbydrat infundiert. 



Diareu '/i 
Abulute Mengen in */io nig 




Karre b. 

Spaltung d» NaCl-EnrTco (Tcrgl S.1UJ 













E>nKl«h<B-NaCl 
GlomernUr-NaCl 












Kanäloben-.N'tCl > 




1 


Glonierular-XaCI''/u 




1 



.0 g SaIp«CEr I j 4 g Chlorsthfdrat 

l'roMiitzablBn luufoch 
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Besprechung der Versuche. 

Versach I. Während der Infusion zunächst Anstieg der Diurese; 
ibei nehmen NaCl-, N-, P2O5- und Zuckergehalt, wie auch die durch 
efrierponktsbestimmung ermittelte Urinkonzentration ziemlich gleich- 
äßig ab. Dagegen bleiben die absoluten Werte der ausgeschiedenen 
offe annähernd gleich. Theophyllin , intravenös gegeben, erhöht die 
iurese auf etwa das Doppelte. Die Konzentration des zu dieser Zeit 
hon hypotonischen Urins ändert sich nicht. Der Prozentgehalt an 
, P2O5 and Glukose sinkt um etwa je 30 Proz., die Gesamtausscheidung 
höht sich um etwa die gleichen Beträge. Der Gehalt an Kochsalz 
eigt auf das 4''2/3fache; die absolute Kochsalzmenge auf das b''*/4fache. — 
ie Diärese sinkt dann sehr rasch auf den Ausgangswert unter Zunahme 
ir Konzentration y woran sich alle Stoffe außer Zucker beteiligen, am 
ärksten das Kochsalz. Daß der Zucker sich hier etwas abweichend 
)n den anderen Körpern verhält, hat möglicherweise darin seinen 
rund, daß die Infusion zu Beginn dieser Periode aufhörte. Das würde 
ich das weitere Heruntergehen der Zuckerausscheidung in der nächsten 
eriode erklären, in der eine Nierenschädigung durch Uranacetat versucht 
urde ; dabei weiteres Heruntergehen der Diurese und der in der Zeit- 
nheit ausgeschiedenen Mengen fester Stoffe. Der relative Gehalt an 
esen und die Gesamtkonzentration nimmt zu, von Zucker — cf. oben — 
id Kochsalz, die abfallen, abgesehen. 
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Versuch IL Zum Unterschied vom vorigen erhält das Tier eine 
kochsalzreichere; aber etwas hypotonische Infusionsflttssigkeit. 

Als wegen Unruhe des Hundes nochmals 0,075 Morphin infun- 
diert wurden, trat eine, auch sonst bekannte , Hemmung der Diurese 
ein; am stärksten beeinträchtigt ist dabei die Kochsalzausscheidung. 
Theophyllin führt wieder zu einer mäßigen Diurese; während Konzen- 
tration, P2O5- und N-Oehalt abfallen, steigt der NaCl-6ehalt um eine 
Kleinigkeit. Die Folge ist ein deutliches Indiehöhegehen der Kochsalz* 
ausscheidung; während die Ausscheidung von P2O5 und N und der 
Valenzwert weniger zunehmen. Als auf der Höhe der Diurese eine 
Nierenschädigung durch Kaliumbichromat herbeigeführt werden sollte, 
kam es noch zu einer Verstärkung der Diurese; dabei stieg die Wasser- 
ausscheidung am stärksten an; die Urinbestandteile waren prozentisch 
etwas vermindert. 

Versuch III. Wohl infolge der Morphium -Chloralhydratnarkose 
kommt die Diurese erst sehr spät in Gang. Auch hier wieder Kon- 
zentrationsabnahme des Oesamturins, des N und der P^Osy Zunahme des 
NaCl-Oehalts. Ebenso in der folgenden Periode, in der die Mehr- 
leistung nur durch Zunahme von Wasser und Kochsalz zustande kommt 
Auf intravenöse Chloralhydratinfusion Heruntergehen der Diurese und 
besonders der Kochsalzausscheidung; während der Urin dabei konzen- 
trierter wird; nimmt der Kochsalzgehalt stark ab. Jetzt gegebenes Theo- 
phyllin ist wirkungslos. 

Versuch IV. Obwohl Dreser') beim Theophyllin die Herz- 
wirkung vermißt hatte, war der Einwand möglich, daß die Theophyllin- 
wirkung beim Hunde auf Steigerung des Blutdruckes beruhe ; um diesem 
Einwände vorzubeugen, wird der Druck an der A. femoralis gemessen. 
Es ergibt sich, daß die Theophyllinwirkung ohne Steigerung des arte- 
riellen Druckes einhergeht und, nachdem sie eingetreten ist, auch durch 
Sinken des Blutdruckes infolge von Chloralhydrat nur wenig beein- 
trächtigt wird. Auch hier wieder der Anstieg der Ghloridprozentkur\'e 
parallel der Diuresekurve; bei wieder abnehmender Diurese steigt 
der Kochsalzgehalt noch weiter an, so daß das Maximum der 
Kochsalzausscheidung in die Chloralhydratperiode f)lllt, die eine aller- 
dings nur mäßige Blutdrucksenkung aufweist. — Suprarenin führt trotz 
Steigerung des Blutdruckes zu einer Anämisierung der Niere infolge 
Vasokonstriktion; dem starken Diureseabfall entspricht Heruntergehen 
des Kochsalzgehalts und Oleichbleiben der N- und P205-Oehaltes. Auch 
als die Urinsekretion noch einmal etwas lebhafter wurde, gingen beide 
Kochsalzkurven weiter herunter. 

Versuch V. Die Diurese ist nicht bedeutend. Trotzdem steigt 
auch mit ihr der Kochsalzgehalt und bleibt hoch in der ersten Zeit der 
Ghloralhydratwirkung bei schon stark gesunkenem Blutdruck, sinkt aber 
dann stark. Auch ist die Abnahme der Diurese in den beiden Chloral- 



1) Dreser, PflOgers Archiv t02, p. 1. 



Beiträge zur Physiologie der Niere. 333 

tiydratperioden auffallend gering. Suprarenin führt unter weiterem 
Kochsalsabfall im wesentlichen zu Oleichbleiben der Wasser-, N- und 
1'205-Au88eheidung. 

Versuch VI. Nachdem die Diurese in Gang gekommen, unter 
allmählichem Weiteranstieg der Diurese fast völliger Parallelismus der 
übrigen Kurven. t,0 Ghloralhydrat bewirkt unter Druckabfall von 
90 und 100 mm Hg auf 46 und 42 starke Einschränkung der Harn- 
bereitnng. Während N- und P205-Geha1t zunehmen, sinkt NaCl-Gehalt 
weiter; auch bei der leichten Erholung der Diurese am Schlüsse des 
Versuches bleibt die NaCl-Kurve zurück. 

Versuch VII. In diesem (und den folgenden) Versuchen wurden 
lypertonische Lösungen infundiert; ihr Kochsalzgehalt beträgt hier 
^,8 Proz. — Auch hier bemerkt man die Sonderstellung des Kochsalzes 
m Urin gegenüber P2O5 und N; die übrigens wieder während des ganzen 
i^ersnches parallel laufen. 

Der Kochsalzgehalt setzt mit einem Werte ein, der in den früheren 
i^ersnchen selbst bei starker NaCl - Ausscheidung nicht erreicht wurde. 
3abei sind die Änderungen von einer Periode zur anderen sehr viel 
geringer als in den früheren Versuchen; besonders f)lllt auf, daß dem 
Absturz der Diurese infolge Chloralisierung eine nicht sehr bedeutende 
Verminderung des Kochsalzgehaltes folgt, und daß schließlich bei 
näßiger Diurese infolge des ganz niederen Blutdruckes die Kochsalz- 
>rozente wieder eine Tendenz zum Steigen zeigen, somit das Kochsalz 
n diesem Teil des Versuches die gleichen Ausscheidungsbedingungen 
SU haben scheint wie N und PiOo. Das muß dann wieder zu dem 
Kshon von A s h e r ^) geäußerten und auch Heidenhain nicht ganz 
remden Gedanken führen, daß ein Teil des Kochsalzes in den Epithelien 
iosgeschieden wird'^). Die Versuche von Asher scheinen nun dafür zu 
sprechen, daß gewöhnlich dieser Ausscheidungsweg nicht betreten wird ; 
ienn es gelang Asher, wenn er durch Hippursäuresynthese die Niere 
n erhöhte Aktivität versetzte, nicht ohne weiteres, die Kochsalzausfuhr 
SU steigern. Dieser Fall tritt erst dann ein, wenn Infusion mehrprozen- 
iger Kochsalzlösung das Tier kochsalzreich macht. Asher hat wohl 
'echt, wenn er bezweifelt, daß die doch sicher in den Kanälchenepi- 
iielien sich abspielende Hippursäuresynthese die Glomerularfunktion in 
lem Sinne beeinflußt, daß ohne gesteigerte Diurese mehr Kochsalz aus- 
geschieden wird. Andererseits würde ich es für verfrüht halten, aus 
lerartigen Versuchen zu folgern, daß normalerweise ein beträcht- 
licher Teil des Kochsalzes durch die Kanälchenepithelien ausgeschieden 
Mrird. Als nachgewiesen kann dieser Modus meines Erachtens fürs 
srste eben nur für die Infusion hypertonischer Kochsalzlösungen gelten. 

Rechnen wir mit der Möglichkeit, daß bei einer abnormen 
Kochsalzanreicherung ein erheblicher Teil des Kochsalzes 
licht durch den Glomerulus geht, sondern ebenso wie 

1) Asher, Zeitschr. f. Biologie. 45. p. 155. 

2) Auch Biber fei d h&lt bei Kochsalzüberschwemmung diesen Mechanismus 
'ür wahrscheinlich (Pflügers Archiv 105, p. 31S). 
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N und PiO.^ sezerniert werden, ao eiklXrt es sich, wimm die NaD- 
Prozentkurve von VerBUch VII beim Abstnrz der Diurese nioht in dm 
Verb&ltnis wie in den rorhergehenden Versuchen mit absinkt. Nehne 
ich — KUBgefaend yoo dem Znummenlanfen der drei Knrven gegen 
Schluß des Versuches — an, diß bei dem sehr niederen Blntdrsck, 
bei dem sonst mit abklingender Dinrese der Eochgalzgehalt dem Null- 
punkt sich nHhert, die hohe und sogar noch etwas ansteigende NaCI- 
Ausscheidung auf Rechunng der EanAlchenepithelien kommt, so erfordert 
es die logische EonsequeuE, auf der HOhe der Diärese (die indiesem Falle eiie 
q3alz diurese" ist) auch eine tubulllre NaCl-Äusscheidung aniunehmeu. Di 
nun zufälligerweise gegen Schluß des Versuches die Prozeutiahlen der drei 
nntersnebten Stoffe fast die Dlmlichen sind, ist es immerhin wahr- 
scheinlich, daß auch in den früheren Teilen des Versuches die in den 
Eankichen ausgeschiedenen Eochsalzm engen von etwa gleicher Größe «nd. 
Unter dieser Annahme kann man die Surve der Eochsalzprozente in 




Chloialhjdrot 



zwei Kurven spalten, von denen die eine das „Eanälchenkochsalz", 
die andere das „Glomerularkochsali" darstellen wUrde. Ich gebe 
in vorstehendem eine derartige Eonstruktion, in der angenommen wird, 
daß eine Eochsalzlösung von gleichem Prozentsatz wie PiO& und N 
(berechnet nach dem Mittel beider Werte), durch die Eanälchenepithelien 
aasgeschieden wird. Die restierende Eurve würde sich dann so ver- 
halten, wie es auch sonst dem Anstieg und dem Abfall der Dinrese 
entspricht. (Die Addition der Werte beider Eurven ergibt die tatsXchlich 
beobachteten Werte). 

Ich erblicke in vorstehender Eonstruktion natürlich nicht die ein- 
zige Möglichkeit des Geschehens. Aber einesteils weiß ich keine andere 
Erklärnngsmöglichkeit, andernteils erscheint mir die hier vorgetragene 
ganz sinnmUig. Ich bemerke noch beiläufig, daß der Verlauf der Glo- 
merulnskocbsalzkurve der gleiche bleibt, wenn man die Epithelienkoch- 
salzkurve etwas höher oder etwas niedriger legt. 

Auch in den übrigen Versuchen läßt sich die Eochsalzkurve in die 
zwei Teilknrven spalten. — Der Enrve von Versuch X lasse ich eine solclie 
Scheidnng des Gesamtkochsalzes in seine zwei Eomponenten folgen. 
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Versuch VIII. Die infundierte Lösung enthält mehr Kochsalz, 
niger Phosphat und Harnstoff als im vorigen Versuch; die infundierten 
ÜBsigkeitsmengen sind; aufs Körpergewicht bezogen, etwa die gleichen. 
6 Diurese ist viel schlechter als im vorigen Versuch. Während im 
(igen Versuch nun — abgesehen vom ersten Kurvenabschnitt — eine 
QjJime der relativen und absoluten Pi06 und N- Werte eintrat, sinken 

hier sehr bald bei gleichbleibender Diurese ab; gleichzeitig steigt 
I Kochsalz deutlich weiter an. Da der Anstieg der NaCi-Prozent- 
rve auch den Biutdruckabfall überdauert, wird man auch hier wieder 

eine wesentliche Beteiligung der Kanälchenepithelien an der Koch- 
Etusseheidung denken müssen. Entsprechend dem um '/3 stärkeren 
chsalzgehalt der Infusionsflttssigkeit (und wohl erst in zweiter Linie 
D um ähnliche Beträge verringerten N- und P-20:>-Oehalt) überwiegt 
I Kochsalz derart, daß man annehmen darf, daß diese Momente 
verschulden, wenn bei gleichbleibender Diurese der N- und PsOs- 
balt absinkt. (Es wäre das die gleiche Erscheinung wie in Versuch X 
!h Salpeterinfusion.) Das Überangebot von Kochsalz drängt eben in 
i Kanälchenepithelien den Harnstoff und die Phosphorsäure zurück, 
kann es kommen, daß die Kurve der absoluten Kochsalzmenge bei 
eblich gesunkenem Blutdruck ihr Maximum erreicht. 

Versuch IX. Um Loewis unten zu besprechende Behauptung, 
I die Menge der im Blute kreisenden P2O5 den Ausscheidungsort 
timme, derart, daß bei großem Überschuß die PsOs im Glomerulus 
iert, bei normalem PiOs-Gehalt aber von den Kanälchenepithelien 
erniert werde, nachzuprüfen, injizierte ich einen Überschuß von Harn- 
f und Dinatriumphosphat. Dadurch, daß ich Kochsalz wegließ, durfte 

— nach Loewis Vorstellung — erwarten, daß, falls Phosphat 
rhaupt durch den Glomerulus gehen könnte, dies jetzt eintreten 
*de, daß also dann das Phosphorsäuresalz gewissermaßen das Koch- 
: vertritt. Es hätte dann ein Abweichen der Phosphatkurve von 

Stickstofikurve sowohl beim Ansteigen der Diurese als auch nach 
oralisierung eintreten müssen. Das Gegenteil, ein fast absoluter 
allelismus, war der Fall, wie ein Blick auf die Tabelle, speziell auf 

Verhältnis der N- und P-2 05' Prozente zeigt Es stimmt also das 
rhalten der Pbosphorsäure in diesem Versuche vollkommen mit dem 
stigen* Parallelgehen beider Ausscheidungskurven überein. 

Versuch X bietet gleichfalls wieder gleichsinniges Verhalten von 
und P20.'> und abweichendes von Kochsalz. Die Salpeterdiurese führt 
einer starken Steigerung der ausgeschiedenen Kochsalzmenge, da- 
^en sinkt die absolute P2O.S- Ausscheidung. Für die N-Kurve gilt die 
isehränkung, daß Salpetergehalt im Urin, wie ich mich durch Ana- 
en überzeugt habe, bei der Kjeldal -Bestimmung zu niedere Werte 
eben kann. Andererseits stimmt die N- Verminderung mit der An- 
te von AntenO; daß salinische Diuretica die Totalausscheidung von 
rnstoff und Gesamtstickstoff vermindern, gut überein. Auch ist der 



1) Arcbi?es intern, de pharmacodyn. VllI, p. 455. 
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Parallelismus der N- und P2O5* Kurven so groß, daß der durch den 
Salpetergehalt entstandene Analysenfehler unmöglich bedeutend sein 
kann. Wir hätten also auch hier wieder den Fall, daß ein Salz — 
hier der Natronsalpeter — bei seinem Durchtritt durch die Nieren die 
P205- und N-Sekretien zurückdrängt. Da dabei die Ausseheidunga- 
Verhältnisse des hauptsächlich durch die Glomeruli gehenden Kochsalzes 
sich bessern, hat die Annahme entschieden etwas für sich, daß der 
Salpeter in den Epithelien der Harnkanälchen sezerniert 
wird und dabei die Ausscheidung der übrigen hier auszustoßenden 
Körper ungünstig beeinflußt. 

Vor einer zusammenfassenden Diskussion meiner Ergebnisse 
ersoheint es mir wichtig, auf einige Forschungsresultate und An- 
schauungen, die in den letzten Jahren bekannt wurden, einzugehen. 
Da zwei vorzügliche Darstellungen dieser Materie, die von Ham- 
burger i) und die von Spiro und Vogt^) vorliegen, kann auf sie 
verwiesen werden. Abgesehen von den Untersuchungen Sobie- 
ranskis und Starlings, sind es namentlich die Arbeiten zweier 
Autoren, Cushny und Loewi, die berufen schienen, dem Zurück- 
gehen des Ansehens der Ludwigschen Filtrationstheorie Halt zu 
gebieten. 

Um zunächst auf Cnshny^) einzugehen, so nimmt er an, daß 
auch nach der Bowman-Heidenhainschen Theorie die Salze im 
Glomerulus ausgeschieden werden; er verwirft dabei als unstatthaft 
die Annahme, daß eine im Verlaufe einer Diurese eintretende Än- 
derung des Mischungsverhältnisses zweier Salze, z. B. der Chloride 
und der Sulfate, im Glomerulus selber zustande kommen könne. — 
In seinen Versuchen injiziert er nun intravenös ein Gemisch von 
Kochsalz und Glaubersalz: auf der Höhe der Diurese überwiegt das 
Kochsalz, beim Abklingen der Diurese aber sinkt es rasch, während 
der Abfall der Sulfatkurve ein langsamer ist. Cushny erklärt das 
folgendermaßen: Kochsalz ist ein leicht, Glaubersalz ein schwer 
resorbierbarer Körper. Wird nun auf der Höhe der Diurese eine 
größere Menge Flüssigkeit durch den Glomerulus filtriert, so ist der 
Kontakt dieser Flüssigkeit mit den Wandungen der Tubnli und 
damit die Möglichkeit der Rückresorption eine geringere als bei 
langsamer Glomerulnsfiltration. Während im ersten Falle nur wenig 
zurückresorbiert wird, ist die Rückresorption bei absinkender Diurese 
erheblicher, und zwar macht sie sich in der Weise geltend, daß der 



1) Hamburger, Osmotischer Druck u. Jonenlehre. Bd. II. 

2) Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie. Bd. I. 

3) Journal ot pbysiology Bd. 27, S. 429. 
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ibsalzgehalt rasch abfällt. Die gleichen Erwägungen haben für 
sphate und Harnstoff im Gegensatz zn Kochsalz Geltnng, wobei 
ihny allerdings zu der Bemerkung genötigt ist, daß zwar Harn- 
' an und ftlr sich ein leicht diffundierender Stoff sei , daß aber 
die Annahme seiner schweren Resorbierbarkeit durch die Epi- 
ien der Tubuli beweiskräftige Analoga aufgef&hrt werden können. 
In einer zweiten Arbeit^) gelangt Cushny durch eine andere 
Suchsanordnung zu den gleichen Schlüssen. Durch Einschaltung 
s mäßigen Widerstandes in den Ureter — Gegendrucke bis zu 
am Hg — verlangsamt er den Urinstrom und findet diesen lang- 
er fließenden Urin beim Vergleich mit der Gegenseite sehr iriel 
asalzärmer und wohl auch etwas konzentrierter. 

Da nach Lindemanns Untersuchungen bei derartigen Drucken 
Beeinträchtigung der Nierenzirkulation nicht anzunehmen sei, 
n nach Cushny für diese Urinänderung nur die längere Verweil- 
3r in den Tubulis verantwortlich gemacht werden. 

Die recht plausibel klingenden Ausführungen des amerikanischen 
ehrten kann ich nun nicht flir beweiskräftige Stützen der Lud- 
^ sehen Theorie ansehen; sie stellen eine Möglichkeit des Ge- 
thens dar, sind aber kein endgültiger Beweis. Ich freue mich, 
1er Beurteilung des wertvollen Tatsachenmaterials Cushnys 
eher Meinung wie Filehne^) zu sein, was die daraus gezogenen 
retischen Schlußfolgerungen anlangt. 

Trotz dieser ablehnenden Haltung Fil ebnes scheint mir ein 
^ehen auf Einzelheiten der Arbeiten Cushnys nochmals nötig. 

ist zunächst zu bemerken, daß Heidenhain nicht behauptet 
, alle Salze werden im Glomerulus ausgeschieden (auch andere 
oren zitieren Heidenhain in dieser Beziehung unrichtig), viel- 
ir heißt es bei ihm^): „ob aber die gesamte Menge der Harn- 
e mit dem Glomeruluswasser austritt, möchte ich bezweifeln^. 
l zwei Seiten später wird wiederholt, „daß das Epithel gewisser 
eilungen der Harnkanälchen . • . aller Wahrscheinlichkeit nach 
b einen Teil der Harnsalze aus der Lymphe sammelt und in das 
ret der Mal pighi sehen Knäuel überführt. '^ 

Daraus folgt meines Erachtens, daß es sich mit dem Heiden- 
n sehen Gedankengang sehr wohl verträgt, die Annahme zu 
)hen, daß Kochsalz in der Glomerulis, Sulfat und Phosphat in 

1) Journal of physiology, 28, S. 431. 

2) Filehne, Pflügers ArchiT. 91, p. 565. 

3) Hermanns Handbuch der Physiologie Y. 1, Seite 350. 
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den Epithelien der Harnkanftlohen abgeschieden werden. Es soheiDt 
mir, daß gerade die mißverstandene H e id en ha in sehe Theorie — 
daß nämlich alle Salze im Glomernlus ausgeschieden werden 
sollen — Cushny zu der Annahme der Filtration nnd elektiven 
Rttckresorption geführt hat; denn an einer späteren Stelle betont er^) 
ausdrücklich, das Verhalten des Harnstoffs könne zwar nach Bow- 
man-Heidenhain erklärt werden, da aber ein weitgehender Pa- 
rallelismns zwischen Harnstoff einerseits nnd Sulfat und Phosphat 
andrerseits vorhanden sei, und diese letztere ja durch den Glome- 
rnlus gehen, bleibe nichts anderes übrig, als das gleiebe auch für 
Harnstoff anzunehmen. Die Konsequenz zu ziehen und zu sagen: 
dann werden die Sulfate und Phosphate eben auch von den Kanftlcben- 
epithelien sezerniert, dazu entschließt sich Cushny nicht, wie ich 
meine, hauptsächlich wegen seiner irrtümlichen Auffassung der 
Heidenhainschen Theorie. 

Hält man also mit Heidenhain an der Möglichkeit fest, dafi 
ein Teil der Salze, im speziellen Falle die Phosphate und Sulfate, 
in den Epithelien der Tubuli zur Ausscheidung gelangen, dann 
lassen sich alle Versuche, wie das Filehne für Cushnys erste 
Arbeit schon betont hat, erst recht nach Bowman- Heidenhain 
deuten, beweisen also im besten Falle nichts zugunsten der Lud- 
wig sehen Lehre. 

Die Versuche Cushnys'^), die Änderungen der Urinzusammen- 
setzung bei einem nur mäßig erhöhten Ureterdruok zur Entscheidung 
der hier interessierenden Frage zu verwerten, erfordern — abge- 
sehen von obigen I auch hier geltenden Einwürfen — noch eine 
weitere Besprechung. 

Selbst angenommen, daß bei diesen Oegendruckversuchen die 
Gesamtblutdurchströmung der Niere sich nicht ändert, so darf 
man doch Zweifel hegen, ob ein Druck von 15—30 mm Hg im 
Ureter wirklich ohne Einfluß auf das Nierengewebe ist; dabei denke 
ich weniger an die Epithelien der Hamkanälchen, deren mehr oder 
minder kubische Gestaltung sie vor einer derartigen Beeinflussung 
schützen mag. Wohl aber wird ein erhöhter Gegendruck zu einer 
stärkeren Füllung des Binnenraums der Malpighi sehen Kapsel 
führen. Eine infolgedessen eintretenda geringe Behinderung der 
Glomerularzirkulation kann dann die „Filtration*^ stark beeinträch- 
tigen, ohne daß dabei die in der Nierenvene zum Austritt kommende 



1) Journal of physiology 28, p. 43s. 

2) Journal of physiology 28, 431. 



Beiträge zar Physiologie der Niere. 339 

ilutmenge vermindert zn sein branchte, da das Blut der Nierenarterie 
i auch unter Umgehung der Glomeruli Seitenwege — durch die 
ürteriolae rectae verae — zur Vene einschlagen kann. Es wäre 
ber auch nicht ausgeschlossen, daß die ihrer ganzen Flftche nach dem 
regendruck ausgesetzten Eapselepithelien dadurch stärker in ihrer 
•^unktion beeinträchtigt würden, als die übrigen Nierenepithelien. 

Wirkt also in der einen oder anderen Weise schon der leichte- 
regendruok auf die Kapselgebilde, so muß man zum Schlüsse kommen, 
laß auch diese Versuche Gushnys nicht die Gültigkeit der Lud- 
vigschen Filtrationstheorie als zwingend voraussetzen. 

Von Loewis Arbeiten über Nierenfunktion sei an diesem Orte 
iur die ersteh besprochen. Loewi nimmt hier eine vermittelnde 
Stellung zwischen der Filtrations- und Sekretionstheorie ein: die im 
31ute freigelösten Stoffe werden im Olomerulus filtriert, die in einer 
Bindung kreisenden Äbfallstoffe von den Kanälohenepithelien frei 
gemacht und dem Knäuelfiltrat beigemischt. 

Die ersten Versuche Loewis, die neue Belege ftir die hervor- 
ragende Beteiligung des Kochsalzes an der Diurese ergeben, er- 
brdern keine weitere Besprechung. Dagegen sei auf die Versuche, 
lie sich mit der PsOs-Ausscheidung beschäftigen, eingegangen. 

In Versuch VII bleibt infolge Salpeterdiurese, „während die 
!7bloride absolut und prozentual ansteigen, die Phosphorsäureaus- 
icheidung ganz unbeeinflußt.^ 

In Versuch VIII steigt infolge Salpeterinjektion die Urinaus- 
icheidung um etwa 20 Proz.^) an, die Kochsalzzunahme ist gering- 
^gigj dagegen sinkt P2O5 von 74 und 76 mg der Vorperioden auf 
14 mg herab. Auch nachdem infolge Wasscreinftlhrung in den 
tfagen die Salpeterdiurese fast zu einer Verdoppelung der Wasser- 
md Kochsalzausscheidung geführt, erreicht die P2O5- Ausscheidung 
mit 62 mg nicht wieder ihren Ausgangspunkt. 

In Versuch IX wird in Achtstundenperioden am phlorizinisierten 
Bund der Einfluß der „Trinkdiurese^ (2 Liter Wasser) studiert. 
Während die Chloride auf das Doppelte ansteigen, bleiben die Phos- 
phate gleich; letzterer Wert steigt aber bei abgeklungener Diurese 
am 10 Proz. an. Ich glaube, daß man bei Diureseversuchen keine 
Achtstundenperioden nehmen darf, da man dann nicht übersehen 
binn, was auf Rechnung der Stoffweohselvorgänge , und was auf 
[Rechnung der Diurese zu setzen ist. 

1) Arcb. f. exper. Pathol. u. Pharmak. 4S. p. 410. 

2) In dieser Periode stimmen die Werte erst, wenn man annimmt, daß es 
Btatt 56 com etwa 65 ccm heißen soll. 



340 XIX. LoiB 

In y ersuch X steigen durch intravenös infundierte Salpeterlösung die 
Diurese auf das 2V2faohe, die Chloride auf das tOfache, während die 
PsOs-Ausscheidnng auf die Hälfte heruntergeht. Leider hat Loewi 
zu gleicher Zeit auch V2 g Phlorizin injiziert, so daß Salpeterwirkuog 
und Phlorizin sich möglicherweise störend beeinflussen; geht doch 
aus der zweitnächsten Zeile des Versuchs — übrigens auch ans 
dem Vortrag von Spiro und Vogt^ und aus eigener Erfahrung — 
hervor, daß Phlorizin die P2O5 -Ausscheidung verringern kann. loh 
glaube aber, da im vorliegenden Versuch im Gegensatz zu der sonst 
bekannten Phlorizinwirkung (cf. Loewi 2) die Eochsalzaussoheidung 
sogar ansteigt; an dem Abfallen der P2O5- Werte das Phlorizin in 
diesem Falle nicht anschuldigen zu sollen. 

Aus diesen Versuchen zieht nun Loewi den Schluß; daß Diurese 
die Phosphorsäureaussoheidnng im Gegensatz zu der der Chloride 
gar nicht beeinflußt. Ich halte das nicht ftir gerechtfertigt Aus- 
scheiden aus der Diskussion muß zunächst aus dem angeftlhrten 
Gründe, und weil auch sonst 3) bekannt ist, daß die Trinkdinrese 
anders verläuft als die Salz- und Purindiurese, der Versuch IX. In 
den übrigen drei Versuchen bleibt einmal die PiOs-Ausscheidunj? 
ungefähr gleich, zweimal zeigt sie eine deutliche Senkung. leb 
glaube, daf&r eine Erklärung zu haben, die gleiche, die ich bei der 
Besprechung meiner Versuche VIII und X gab, daß nämlich der 
Nichtanstieg oder die Minderausscheidung der P2O5 infolge einer 
Verdrängung dieses Körpers durch den Salpeter in den Epithelien 
der Harnkanälchen zustande kommt. — Die Verminderung der 
Phosphatausscheidung ist übrigens schon Anten^) aufgefallen, der 
1901 gefunden hat, daß bei der Purindiurese der Prozentgehalt an 
Phosphaten nur eine geringe Verminderung, keine Verminderung 
oder eine Vermehrung erfährt, während bei Salpeterdiurese ein deut- 
liches Sinken eintrat Leider sind die absoluten Mengen nicht an- 
gegeben ; immerhin darf man, da er auch anführt, daß bei der Salz- 
diurese die gesamte Harnstoffmenge und N- Menge vermindert ist, 
das gleiche für P2O5 mutmaßen. 

Wenn Loewi nun fortfährt, daß mit der gesteigerten Wasser- 
ausscheidung durch die Niere auch die Ausfuhr von Harnstoff und 
Kochsalz vermehrt ist, während die der Phosphorsäure nicht geändert 



1) Verhandlungen des XX. Kongresses f. Inn. Med. S. 524. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 50, p. 326. 

3) Filehne, speziell Ruschhaupt, Pflügers Archi?. 91, 595. 

4) Anten, Arch. Internat, de pharmacodyn. VIII, 455. 
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wird, 80 ist hier ein Zwischeneinwurf nötig: ftlr die Vermehmng 
der N-Ansseheidnng durch Dinrese findet sich bei Loewi nur ein 
experimenteller Beleg, der oben beanstandete Wasserdiureseyersueh 
am Phlorizinhnnd in Aohtstundenperioden. Während hier nun die 
Diärese sieh verseohsfacht, steigt die N-Aussoheidung um 10 Proz. 
Aber wahrscheinlich bezieht sich die Angabe, daß mit der ge- 
steigerten Wasserausscheidung auch die Harnstoffausscheidnng steige, 
auf die bei Loewi zitierten Stnndenversnche Rosemanns, der 
am Mensehen einen gewissen Parallelismus zwischen Wasser- und 
Stiekstoffausscheidung fand, und auf die Versuche Rosts. Nun be- 
weist doch ein derartiges Verhalten noch lange nicht, daß, wie 
Loewi will, der Harnstoff durch den Glomerulus geht; es kann 
doch sehr wohl die st&rkere Glomerulustätigkeit mit einer stärkeren 
Arbeit der Eanälchenepithelien Hand in Hand gehen; oder man 
braucht noch nicht einmal das anzunehmen; es können auch durch 
den stärkeren Flttssigkeitsstrom die Epithelien rein mechanisch besser 
ausgelaugt werden; auf derartige Möglichkeiten weist schon Heiden - 
hain^) hin. Erst recht unhaltbar wird die Lokalisation des Ham- 
stoflTaustritts in den Glomerulis natürlich in dem Moment, in dem man 
den Epithelien der Tubuli ein wassersezernierendes Vermögen zu- 
schreiben sollte. Der Ausscheidungsort des Harnstoffs in der Niere 
ist also zum mindesten zweifelhaft, und es kann daher in den sich 
hier unmittelbar anschließenden Erörterungen der Harnstoff wegfallen. 
Da nun an dem verschiedenen Verhalten von Gl und P2O5 bei 
der Dinrese die Materialzufuhr deshalb nicht schuld sein kann, weil 
die Niere durch den gesteigerten Afflux auch mehr P2O5 erhält, so 
muß nach Loewi der Aussoheidungsmodus der P2O6 ein anderer 
sein, als der von Na Gl und Wasser; d. h. während diese filtriert 
werden, wird die P2O5 sezerniert. Und zwar soll sie deshalb nicht 
filtriert werden, weil sie nicht freigelöst ist. Gelingt es nun. Aber 
die Grenzen der Bindungsfähigkeit der BlntkoUoide hinaus Phos- 
phate im Blute anzureichern, so muß eine dann einsetzende Dinrese 
zu einer „Filtration** der P2O5 führen. 

In der Tat gelingt es Loewi im Versuche XI, ein Hinaufgehen 
der P2 05- Ausscheidung von 22 auf 50 mg durch Koffein und dann 
nochmals von 4 auf 19 mg durch Salpeter zu erreichen. „Da sich 
nun, soweit ich sehe, der Versuch von den bisherigen nur durch das 
Kreisen sicher überschüssiger, d. h. in freier Lösung befindlicher 
Phosphorsäure im Blute unterscheidet; so halte ich es für in hohem 



1) L c, Seite 353. 
ArohiT f. ezperlmont Pathol. u. Phumakol. Bd. LTV. 23 
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Maße wahrscheinlich, daß darüber, ob ein kristalloider Körper mit 
dem Wasser durch den Glomernlns filtriert, oder durch echte Se- 
kretion entleert wird, jeweils sein Zustand entscheidet, ob er n&mlieb 
in echter Lösung oder in kolloider Bindung kreist.^ 

Ich glaube, man kann die Dinge anders auffassen, als Loewi. 
Denn der Versuch unterscheidet sich sehr wohl auch sonst noch vod 
den vorhergehenden Versuchen. Der Versuch XI ist nämlich der- 
selbe wie XIV und XX; während aber aus den beiden ersten Ta- 
bellen immer nur die Ausscheidungsverhältnisse für einen Stoff — 
Phosphorsäure und Zucker — ersichtlich sind, gibt die Zusammen 
Stellung des Versuchs in Tabelle XX auch die Eochsalzausscheidiing 
Da findet sich nun die merkwürdige Tatsache, daß in bezug an; 
Kochsalz sich das Tier abnorm verhält, ganz anders als di( 
Tiere von Cushny. Anstatt der Regel nach abzufallen, steigt nämliet 
hier mit sinkender Diurese der NaCl-Gehalt von 0,77 und 0,83 Proz 
auf 1,63 und 3,12 Proz. Auf die Ursache dieser Steigerung brauobl 
zunächst nicht eingegangen zu werden. Gleichzeitig fällt die P2O5 
Ausscheidung von 44 auf 22 mg und von 23 auf 4 mg. Es wärt 
a priori immerhin möglich, daß das Vorherrschen der Chloride di( 
Ausscheidung der Phosphate beeinträchtigte. Diese Perioden mv 
geringer P205-Aiisscheidnng dienen Loewi ald Vorperioden zu dei 
Diureseperioden , in denen die Diurese auf das 3 — 4faohe und di< 
PiOs-Ausscheidung von 22 auf 50 und von 4 auf 19 mg steigt. 

Nun habe ich mich oben schon Heidenhains Ansicht ange 
schlössen, daß ein derartiges Verhalten bei der Diurese noch nicht 
Bestimmtes ttn die Filtrationshypothese bewiese, daß es ebenso gu 
durch Sekretion der Tnbuliepithelien zustande kommen könne. Di 
gleiche Ansicht finde ich von Asher in dessen IV. Mitteilung vei 
treten. Zugunsten dieser Auffassung dürfte geltend gemacht werde 
können, daß in der folgenden Periode, in der Diurese und Eochsal: 
ausscheidung sich kaum geändert haben, die P2O5 wieder auf 23 m 
sinkt. Meine Erklärung des Versuchs wäre dann: während ein( 
Diurese von 5 ccm in 10 Minuten werden bei starkem PiOs-Vor« 
des Tieres 22 mg ausgeschieden; nun kommt die VervierfachuD 
des Wasserstroms und wäscht die Epithelien stärker aus, als es vorh< 
der Fall war: die Folge ist der Anstieg der P2O5 von 22 auf 50 m^ 
Wenn jetzt der fast gleiche Wasserstrom der nächsten Periode ni 
23 mg zu Tage fordert, so kann nach Lage des Versuchs für dies< 
Absinken des Wertes keine Verarmung des Tieres verantwortli( 
gemacht werden, sondern nur die durch die vorhergehende Diurei 
bewirkte bessere Auslaugung der Epithelien. Daraus würde i< 
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folgern, daß aaoh ia diesem Falle die P2O5 in den EpitbelieQ der 
Tabali sezeruiert wnrde. — Weiter wäre noch zu bemerken, daß 
bier die Wirkung der Diuretica erheblich stärker ist, als in den an- 
deren P2O5- Versuchen (vom Achtstundenversnch wieder abgesehen), 
ferner daß der vorliegende Kaninohenversnch sich von den Hnnde- 
versucben noch durch die Periodendauer unterscheidet: beim Ka- 
ninchen zehn Minuten und beim Hunde mindestens zwei Stunden. 
Vielleicht verdient auch dieser Unterschied Berücksichtigung; es 
w&re doch möglich, daß auch ohne Pbosphatanreicherung eine Niere 
in den ersten Minuten auf den Peitschenhieb eines Diureticums mit 
vermehrter PaOs-Sekretion oder auch nur mit vermehrter P2O6-AUS- 
spülnng reagierte ; natürlich würde das dann bei zweistündiger Dauer 
des Versuchs wieder verwischt werden können. 

Erscheint also die an dem Beispiel der überschüssigen P2O5 
von Loewi versuchte Stützung der Filtrationshypothese als anfecht- 
bar, 80 gelten ähnliche Erwägungen auch f&r die Austritts st eile 
des Zuckers*) bei Hyperglykaemie; (auf die Phlorizinglyko- 
surie braucht hier nicht eingegangen zu werden). Die Steigerungen 
der Zuckerausfuhr sind nirgends so groß, daß sie nicht auch durca 
vermehrte Sekretion oder Abspülung erklärt werden könnten ; sie sind 
durchaus nicht so ausgiebig wie die der Chloride die oft viel stärker 
ansteigen, als der Diurese entspricht. Weiter ist zu berücksichtigen, 
daß nach Jakobj^) Koffein an sich schon Glykosurie hervorruft, 
wie Rose 2) für das Theobromin zeigte, wohl durch Steigerung des 
Blutzuckergehalts. Und ob bei der Salpeterdiurese nicht ähnliches 
mitspielt? Außerdem wäre noch der Möglichkeit Erwähnung zu 
tun, die Loewi für das Kochsalz angibt, daß nämlich „das leicht 
diffundierende Natriumnitrat in die Gewebszellen des ganzen Kör- 
pers eindringt und dadurch Kochsalz diosmotisch herausdrängt und 
in Harn und Blut überführt '^. Aber was dem Kochsalz recht ist, ist 
dem Zucker billig. — Es käme dann in diesen Versuchen Loewis 
als Ursache der vermehrten Zuckerausscheidung noch eine Steige- 
rung des Blutzuckergehalts mit in Betracht. 

Der letzte Teil der Arbeit Loewis geht auf die Frage der 
Rttckresorption in den Harnkanälchen ein. Es war Loewi 

*) Anmerkung bei der Korrektur. Den NichtÜbertritt des normalen 
Blatznckers in den Urin erkl&rt Loewi mit dessen kolloidaler Bindung. Neuer- 
dings ist diese Auffassung unhaltbar geworden durch den Nachweis As her s und 
Rosenfelds (Zentralbl. f. Physiol. 7. Okt. 1905), daß der normale Blutzucker 
diffnsionsfUiig ist. 

1) Arch. f. exp. Path. n. Pharm. Bd. 35, Seite 213. 

2)«*#«»« * 50, » 15. 

23* 
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'Bufgefallen, daß der Eochsalzgehalt deB Urins oft höher ist, als der 
des Serums, und bei der Diurese stark abnehmen kann. Das stimmt 
'natürlich nicht mit der Auffassung Cnshnys, nach der doch die 
Verweildauer des Glomerulusfiltrats in den Hamkanftlchen f&r den 
Eochsalzgehalt des Urins ceteris paribus bestimmend ist, da mit dem 
Wasser Kochsalz zurflekresorbiert werde. Wenn dem so w&re, 
könnte natürlich der Eochsalzgehalt des Urins überhaupt nicht oder 
nicht nennenswert über den des Serums ansteigen. Nun kommen 
aber, beim Eaninchen wenigstens, Werte bis 3,8 Proz. vor. — Loewi 
erkl&rt dieses Verhalten damit, daß während der normalen Ham- 
absonderung Wasser ohne Eochsalz resorbiert wurde, und während 
der Diurese die Wasserresorption vermindert war. „Das Eochsali 
wird also trotz seiner großen Diffusibilität nicht unter allen Um- 
ständen zurttckresorbiert.^ Loewi glaubt durch einen Versuch be- 
weisen zu können, daß der Eochsalzbestand des Organismus für 
Eintritt und Umfang der Rfickresorption von Wichtigkeit ist. 

In dem schon oben teilweise besprochenen Eaninchenversueh 
erzielte er durch Heufütterung ein sehr kochsalzreiches Tier. Als 
Belege für diesen Eochsalzreichtum gibt er an, daß ein Tier mit 
Bübenfutter — ich rechne Durchschnittswerte aus Loewi s Zahlen — 
220 ccm Harn mit 0,425 ccm Proz. Na Gl, ein Eaninchen mit Hen- 
futter 23,5 ccm Harn mit 2,485 Proz. Na Gl ausscheidet (Ein Bflben- 
kaninchen scheidet also täglich 0,93, ein Heukaninchen 0,58 g Na Gl aus.) 
Daß es sich bei dem zu dem entscheidenden Versuch dienenden 
Eaninchen, das mit einem Eochsalzprozentgehalt des Urins von 
1,6 Proz. in das Experiment eintrat, um ein „sehr kochsalzreiohes 
Tier^, d. h. ein Tier mit hohem Eochsalzbestand, gehandelt hat, 
kann ich Loewi nicht ohne weiteres zugeben. Aus dem hohen 
Eochsalzgehalt des Urins darf man das meines Erachtens nicht fol- 
gern; der Eochsalzgehalt ist hoch, weil das Tier trocken gefüttert 
ist und nur einen spärlichen, aber konzentrierten Urin ausscheidet 
Wirklichen Eochsalzreichtum eines Tieres würde ich nur aus einer 
Bilanz folgern; leider sind mir zuverlässige Zahlen über Ghlorgebalt 
des Heus und der Buben nicht zugänglich ; ^) dann käme es ja immer 
noch auf die Menge des Futters an. — Ich kann es also nicht für 
bewiesen, aber auch nicht für unmöglich halten, daß das Tier wirklich 
kochsalzreich war; sicherer scheint mir zu sein, daß es infolge Trocken- 
fbtterung wasserarm war. 

1) Aus Dietrich a. Könif<, Zasammenietzung der Futtermittel, ergeben 
sieb nur wenige stark Toneinander abweichende Gl- Werte; belogen auf den 
N-Oehalt des Futters, ließ sich daraus kein Cblorreichtum des Heus berechnen. 
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Beebnet man den Versnob dnrcb, so wnrden 0,585 NaCl in- 
mdiert In 1 Stunde 25 Min. seheidet das Tier 1,167 g aus, also 
,582 mebr, als es bekommen bat. Jedenfalls hätte das Tier im Mo- 
len te des NaCl-Prozentanstiegs auf 3,12 Proz. schon ein Koebsalz- 
efizit von 0,32 g aufgewiesen ; nach L oe w i s Auffassung hätte es auch 
3tzt noch als ein sehr kochsalzreiehes Tier bezeichnet werden müssen. 

Aber auch Cnsbnys Tiere hatten zu einer Zeit, zu der die 
Ta Cl- Ausscheidung sich Null näherte, wie Cusbny^) in Uberein- 
timmang mit den Erfahrungen von Magnus betont, noch einen 
Toßen Eocbsalztlbersebuß. So hatte Kaninchen Nr. 1 noch eine Be- 
sntion von 0,82 g Kochsalz. Ich meine, auch wenn Cnsbnys Tier 
inen verdünnten und deshalb sehr ehlorarmen Harn entleerte (woraus 
j o e w i die Kochsalzarmut dieser Tiere folgert), so darf es doch naeh 
iieser Betention nicht mehr als koehsalzarm bezeichnet werden. 
)der man müßte einen Unterschied machen zwischen Körperkochsalz 
ind eingespritztem Kochsalz. 

Sicherer fundiert als der Unterschied des Kocbsalzbestandes 
«heint mir der des Wasserbestandes bei den Tieren Cushnys und 
Lioewis zu sein. Erstere sind wasserreich, letzteres wasserarm; ob 
untere nach der Diurese schon als wasserarm zu bezeichnen sind, 
ftßt sich nicht mit Bestimmtheit sagen, es erscheint mir aber nicht 
wahrscheinlich. Das Trockenfutterkaninchen Loewis hatte bei dem 
ersten Anstieg des Kochsalzprozentsatzes schon etwa 20 ccm Wasser 
»eines Bestandes, und weitere 37 infolge KoffeYndiurese verloren, als 
der Anstieg auf 3,12 Proz NaCl erfolgt, muß also zu dieser Zeit als 
besonders wasserarm bezeichnet werden. Wenn man mit L o e w i 
die Bflckresorptionshypothese durch die an sich ja recht plausibele 
Einführung der Zweckmäßigkeitsidee ergänzt, so würde im vor- 
liegenden Falle wegen der sehr wahrscheinlichen Wasserarmut eine 
stärkere Bflckresorption von Wasser zu erwarten sein ; die Ablehnung 
des den Kanälchenepithelien dargebotenen Kochsalzes wäre dann 
wegen Wassermangels des Organismus und nicht wegen absoluten 
Kocbsalzreiohtums erfolgt: mit andern Worten: Loewi hätte die 
Tiere nicht als bedingungslos kocbsalzreich -oder arm bezeichnen 
sollen, sondern als kochsalzreich oder -arm im Verhältnis zu ihrem 
Wasservorrat. 

Aber auch nach dieser Biohtigstellung kann die teleologische 
Betrachtungsweise Loewis nur bedingte Befriedigung gewähren, 
da sie uns auf einen ganz verwickelten Bückresorptionsmodus hin- 

1) 1. c. Bd. 27, Seite 434. 
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weist, anf Regulationsvorrichtangen in dea Kanälchenepithelien, die 
uns vorderhand noob unbekannt sind. Liegen die Verhältnisse aber 
derart kompliziert, daß man von einer „Sekretion*^ der Epithelien 
aus dem Lumen der Eanälchen in die Lymphe oder ins Blut sprechen 
müßte, so würde ich eine derartige Harnsekretionstheorie doch als 
nicht eben wahrscheinlich bezeichnen und einer umgekehrten RichtQBg 
des Sekretionsstroms — wegen der Analogie mit allen andereo 
Drüsen — den Vorzug geben. 

Damit ist noch nicht die Möglichkeit einer Rückresorption über- 
haupt in Frage gestellt; es wird aber zu erörtern sein, ob ihr die 
ihr zugeschriebene große Rolle wirklich zukommt. Zunächst seien 
die Tatsachen, die eine Rückresorption beweisen sollen, aufgez&hlt 
Für alle sich auf Harnbereitung unter gesteigertem Ureterdruck be- 
ziehenden Angaben haben meine obigen Einwürfe Geltung: sie 
können ebensogut durch eine Änderung der Sekretion bedingt sein. 

Die gegen die volle Beweiskraft der Markkegelexstirpations- 
versuche Ribberts gemachten Bedenken hat später ihr Autor selber i) 
gerne als berechtigt anerkannt; bei einer Nachprüfung ist Boyd^) 
zu ganz anderen Resultaten gekommen. Auf Grund neuer, noch 
nicht veröffentlichter Versuche von Hausmann ist allerdings keb 
geringerer als H. Meyer^) in einem Vortrag für die Beweiskraft der 
Markkegelexstirpation eingetreten. Der aus der menschlichen Pa- 
thologie als Analogen von Hamburger zitierte Fall Buy- 
niewiczs scheint mir auch eine andere Deutung zuzulassen und 
deshalb nicht beweiskräftig zu sein. — Unbesprochen lasse ich hier 
die Versuche, aus dem Verhalten von Farbstoffen Rückschlüsse anf 
die Resorption in den Harnkanälchen zu ziehen, nachdem die Unter- 
suchungen von Gurwitsch^) und Hoeber und Koenigstein^) 
eine Sekretion einiger Farbstoffe in den Kanälchenepithelien er- 
geben haben. — Wenn ich meine Meinung über die Frage der 
Rückresorption aussprechen darf, so kann aus dem vorliegenden 
Material höchstens geschlossen werden, daß eine Rückresorption 
stattfinden kann, nicht daß sie tatsächlich in einem erheblioben 
Betrage stattfindet. Dazu kommt, daß neuerdings Gurwitsoh^) 
durch eine Art Umkehrung des an sich leider nicht beweiskräftigen 



1) BibUotbeca medica C, Heft 4. Kassel 1896. p. 11. 

2) Journal of physiology, 28, p. 76. 

3) Sitzungsber. d. Ges. z. Beförd. d. ges. Naturwissenschaften zu Marburg. 
1902. p. 92. 

4) Gurwitsch, FflOgers ArcbW, 91, Seite 71. 

5) Höber u. Königstein, ebenda, 108. 
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iBbaum sehen Vereuehs die Rüekresorption für die Froscliniere 
m mindesten nnwabrsoheinlioh gemacht hat. In allerletzter Zeit 
id dann dnrch Asheri) und seine Schüler weitere schwerwiegende 
idenken gegen die Rückresorption geltend gemacht worden. 

Auch Erich Heyer '^) kommt znm Schluß, daß es an stringen- 
1 Beweisen f&r eine unter normalen Verhältnissen bestehende 
Ickresorption noch fehlt 

Aus meinen Versuchen nun möchte ich fbr die Frage der Rück- 
Sorption folgendes schließen: In Versuch VIII stellte es sich am Ende 
8 Experiments heraus, daß das Serum 1,30 Proz. Kochsalz enthielt. 
as entkräftet gleichzeitig die Behauptung Biberfelds ^), es sei 
)h6r festgestellt, daß im kreisenden Blut selbst nach Einbringung 
ößerer Salzmengen niemals ein erheblicher Zuwachs im Salzgehalt 
»nstatiert werden kann). Wenn nun wirklich im Glomerulus eine 
Mltration*^ stattgefunden haben sollte, müßte das Filtrat doch gleiche 
oehsalzkonzentration wie das Serum besitzen; es tritt aber nur 
it 0,84 Proz. Na Gl zu tage. Es wäre also Kochsalz von einem 
:te niederer Konzentration weg resorbiert worden, selbstverständlich 
ir durch eine aktive Zelltätigkeit. Wenn nun nach Loewis 
ohtigem Gedanken die ganze Rückresorptionshypothese nur unter 
sr Voraussetzung der Zweckmäßigkeit Giltigkeit hat, so lautet hier 
e nur zu verneinende Frage: hat es für den Hund bei einer Re- 
ntion von 32 g Na Gl einen Zweck, Kochsalz rttckzuresorbieren? 
h glaube, die Rüekresorption von reinem Wasser und die stärkere 
indickung des Urins wäre zweckdienlicher gewesen. — Für den 
klb so schweren Hund von Versuch VII, der eine Kochsalzretention 
in 14 g hatte, dürften bei einem NaGl- Gehalt des Urins von 
72 Proz. die gleichen Erwägungen Geltung haben. 

Wenn wir nun nach dem Gesagten es ablehnen müssen, der 
[ickresorption eine weitgehende Beteiligung an dem Harnbereitungs- 
rozeß einzuräumen, so müssen wir uns jetzt die Frage vorlegen: 
ie ist es möglich, daß bei einem Kochsalzgehalt des Serums von 
3 Proz. der Harn nur 0,84 Proz. aufweist? Ich sehe nur zwei Wege 
sr Erklärung: entweder wird im Glomerulus eine 1,3 proz. Lösung 
^reitet, die dann in den Epithelien durch Zutritt einer kochsalz- 
meren Lösung von Harnstoff und Phosphat verdünnt wird, oder 
U9 Glomerulusprodukt weist von vornherein ein Defizit an Na Gl 

t) As her, Beiträge zur Physiol. d. DrQsen. III— VI, Zeitschr. f. Biol. 
o. 46. 

2) Meyer, D. Arch. f. klin. Med. 82. S. A. p. 68. 

3) Biberfeld, FflQgers Archi?, 105, S. 308. 
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auf. (Ich mache an dicBer Stelle znnftchst die Annahme, daß mit 
der Znrttckweisung; der Rüokresorption die Filtrationfihjpothese noeh 
nicht beseitigt ist.) 

Ich halte nun die in dieser Form gestellte Alternative anf Gmnd 
des vorliegenden Materials f&r vorläufig noch nicht beantwortbar. 
Wenn ich — unter Ausschluß der Rüokresorption — nach den Er- 
fahrungen aller anderen Versuche annehme, daß wegen des Blutdruck- 
absturzes am Schlüsse der Versuche VII und VIII die Gesamtmenge 
des im Glomerulus abg^ehiedenen Kochsalzes ganz oder fast Null 
ist, so muß ich nach der Filtrationshypothese das gleiche für du 
Glomerularwasser annehmen; mischen sich aber diese geringen Mengen 
mit einem erheblichen Multiplum von Eanftlchensekret, so ist jeder 
Rtlckschluß auf die ursprltugliche Beschaffenheit des Enäuelprodukts 
unstatthaft. 

Ich möchte also für Versuch VII und VIII zunftchst — vielleicht 
aber auch verallgemeinernd — annehmen, daß bei derartigen nie- 
deren Blutdrücken die Glomerulusfunktion darniederliegt, und daß die 
trotzdem in unseren Versuchen deutliche Urinsekretion (einschließlich 
der Wasserausscheidung) vorzugsweise in den Epithelien der Harn- 
kan&lchen — wahrscheinlich der gewundenen — zustande kommt. 

Mit dieser Annahme würde sich auch die Schwierigkeit be- 
seitigen lassen zwischen der Vorstellung Starlings, daß eine Fil- 
tration im Glomerulus einen Blutdruck von mehr als 30 mm Hg 
erfordert, und der Tatsache, daß noeh bei weit niedereren Blutdrücken 
Urinsekretion beobachtet wurde (8 mm Hg in der Carotis). — ^^ 
Versuch VII war bei 22 — 26 mm Hg noch gute Urinsekretion vor- 
handen. Eine der Wirklichkeit nicht Gewalt antuende Auffassung 
wird daraus nur schließen können, daß in derartigen Fällen die 
Glomerulusfiltration weit hinter der Sekretion der Epithelien an 
Bedeutung zurückbleibt. 

Ist man aber so zu der Annahme veranlaßt, daß eine regel- 
rechte Urinsekretion noch bei damiederliegender Glomerulusfunktion 
stattfinden kann, so muß man sich fragen, ob nicht auch schon f&r 
normale Verhältnisse ein erheblicherer Teil des Urinwassers, als man 
gemeinhin annimmt, aus den Epithelien der Tubuli stammt. Eine 
derartige Anschauung würde über die von Heidenhain wohl noch 
hinausgehen. — Ein Beispiel einer sehr schlechten Glomerulusfunktion 
scheint mir Versuch VIII darzubieten. 

Wenn oben fÄr die Versuche VII und VIII gesagt wurde, daß über 
die Beschaffenheit des Glomerulusprodnkts am Schlüsse des Versuchs 

1) Citiert nach Hamburger II. 
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iohts Bestimmtes behauptet werden könne, so liegen möglicherweise 
1 anderen Yersnchen während der Änderungen der Dinrese die 
'erhftltniflse günstiger. Wenn bei der Theophyllindiurese die P2O5- 
nd N-AoBSobeidang nnr eine unbedeutende Steigerung erfährt, und 
oh das Gleiche für das in den Versuchen mit mäßiger Kochsalz- 
.nreieherung nur zu einem sehr niederen Prozentsatz anzusetzende 
Canftlehenkochsalz annehme, so verlaufen in beiden Fällen gleich- 
innig mit den Diuresekurven die Eochsalzkurven. Wenn z. B. in 
iTersnch I bei der Theophyllinwirkung die Gesamtwasserausscheidung 
itwa auf das Doppelte, die Kanälohensekretion um etwa Vsf da- 
gegen die Kochsalzausscheidung auf das 8^/4 fache ansteigt, so ist 
iunächst zu erörtern, wie in der Vorperiode die Funktion des Glo- 
nemlus gewesen ist Entweder war sie sehr gering ; dann läßt sich über 
lie Zusammensetzung seines Produkts nichts sagen, da dann eine starke 
ubuläre Wassersekretion bestanden haben muß. Oder die Wasseraus- 
icheidung ist im wesentlichen glomerular; dann wurde dort ein sehr 
'/hlorarmes Produkt gebildet. Tritt jetzt unter Theophyllin die ge- 
ichilderte Urinänderung ein, so genügt für den Fall I die einfache 
Annahme einer Vermehrung des Glomerularproduktes ohne Ände- 
rung seines Kochsalzgehalts, falls dieser in der Vorperiode nicht 
erheblich unterhalb eines dem Kocbsalzgehalt des Serums ent- 
iprechenden Wertes gelegen hat War der Kochsalzgehalt des Glo- 
nerularprodukts in der Vorperiode aber gering, so ist im Prinzip 
lie gleiche Theophyllinwirkung wie in dem Falle II anzunehmen, 
lämlich eine Qnalitätsänderung des Glomerulusprodukts, d. h. Zu- 
lahme seines Kochsalzgehalts. Ähnliche Überlegungen haben auch 
Ür die Salpeterdinrese und wohl ebenso für die anderen Diuretica 
Geltung. Sie sind selbstverständlich nur solange berechtigt, als 
(eine sicheren Tatsachen darauf hinweisen, die Quelle des Koch- 
uilzplus in den Kanälchenepithelien zu suchen. 

Zugunsten einer derartigen, die Kochsalzkonzentration des Glo- 
nerulusprodukts in die Höhe treibenden Wirkung der Diuretica 
könnte noch angeführt werden, daß in Pototzkys^) und meinen 
7on niederer Rochsalzkonzentration des Urins ausgehenden Versuchen 
2;elegentlieh der Anstieg der Kochsalzkonzentration sogar nach dem 
ersten Höhepunkt der Diurese am höchsten sein und sie beträchtlich 
Iberdauern kann. Das würde dann heißen, daß unter Umständen 
1er Reiz zur Kochsalzsekretion im Glomerulus stärker wirksam sein 
icann als der zur Wassersekretion. 



J) Pflügers Archiv 91, p. 5S4. 
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Als spezifische Anregnng der glomernlaren Eochsalzsekretion — 
im Sinne der Eonzentrationserhöhnng des Glomerulnsprodakts ge- 
meint — könnte nnter Umst&nden, auf die ich unten noch znrflck- 
komme, anch die von Erich Meyer Oge^ndene Tatsache angesehen 
werden, daß bei Diabetes insipidus Theophyllin nnter Gleichbleiben 
der Harnmenge die Kochsalzaussoheidnng stark steigern kann. 

Es ist zweifellos merkwürdig, daß Mittel, von denen wir 
annehmen, daß sie hauptsächlich in den Kan&lchenepithelien aus- 
geschieden werden nnd dort reizend wirken könnten, trotzdem den 
Glomerulus im oben geschilderten Sinne beeinflnssen sollen. 

Das fbhrt zn einer Erörterung darüber, ob wir nicht Tielleioht 
allen bisherigen Anschauungen zum Trotze für diese Fälle die 
Stätte der Wasser- und Koehsalzausscheidung vom Glomerulus weg 
in die Kanälchenepithelien verlegen sollen. Dem scheinen zwei 
Bedenken entgegen zu stehen: erstens würde das dazu ftlhren, die 
ganze Auffassung des Glomerulus als wasserausscheidendes Organ 
überhaupt fallen zu lassen, und zweitens bestünde die zwar nicht 
unüberwindliche Schwierigkeit, daß dann bei einer Diurese auch 
die andern Urinbestandteile — hinreichenden Vorrat an ihnen vor- 
ausgesetzt — mit Wasser und Kochsalz proportional ansteigen müsten; 
das tun sie aber durchaus nicht. Bis derartige Vorstellungen, wie 
die eben geschilderten, eine sichere Begründung erfahren, müssen 
wir es einstweilen f&r wahrscheinlicher halten, daß die Diuretica 
zwar ihrer überwiegenden Menge nach in den Kanälchen aus- 
geschieden werden, aber trotzdem, sei es durch direkte chemische 
Beeinflussung des Glomerulus, sei es durch eine, uns in ihrer Wesen- 
heit zurzeit noch unbekannte Kuppelung zwischen der Funktion 
der Kanälchenepithelien und des Glomerulus indirekt auf diesen 
rückwirken. Die an sich wahrscheinliche Verknüpfung beider Funk- 
tionen kann seit den Versuchen von Asher und Mich au d-^) als 
Tatsache betrachtet werden. 

Während wir bis jetzt Diuresen betrachtet haben, die mit ver- 
mehrter Chlorausscheidung einhergehen, gibt es aber auch solche, 
bei denen das Kochsalz nicht oder nur unbedeutend vermehrt ist: 
ein physiologischer Vorgang, die Trinkdiurese, und ein pathologischer, 
der Diabetes insipidus. Hier einige Beispiele fdr die Trinkdiurese: 
ein Kaninchen von Ruschhaupt ^) scheidet vor Wassereinfuhr in 



1) D. Arch. f. kliD. Med. S2, 1. 

2) Zeitochr. f. ßiol. 46, S. A. p. 39/40. 

3) Fflügers Arch. 91, p. 598. 
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m Magen pro Stunde 1,8 mg Kochsalz aus; obwohl sich jetzt die 
iurese yersiebenfacht, erscheinen nur 4,4 mg Kochsalz im Harn, 
mn bei zwanzigfacher nur 3,6 und bei neunfacher gar nur 0,4 mg; 
ibei kann von einer Kochsalzverarmung selbstverständlich keine 
ede sein. — Auch der Wasserdiuresehund Loewis verh&lt sieb 
lebt wie ein Tier mit Purin- oder Salzdiurese; die Kochsalzaus- 
)beidung nimmt zwar bei versechsfachter Dinrese um 76 Proz. zu; 
ieser beträchtlich erscheinende Kochsalzanstieg entspricht aber nur 
19 mg, einer für die Kochsalzausscheidung eines 20 kg schweren 
andes in acht Stunden recht minimalen Menge. ^) — Vom Menschen 
t ebenfalls bekannt, daß die Wasserdiurese nicht mit Ansteigen 
er Kochsalzkonzentration einherzugehen braucht. Als Beispiel einer 
rinkdiurese diene folgendes: 

Zufuhr von 1 Liter Wasser 6 — 6 ühr 10 Min. morgens. Bettruhe.^ 



Zeit 



Menge 



X — 6 '180 ccm 
)— 7'o l380 ^ 
2»— 8»«^|360 „ 
*— 10»»!325 . 



Menge 

pro 
Minute 



? ccm 
4,2 . 
8,0 „ 
2.7 . 



; 


NaCl 


15 


^'0 


238 
171 

88 


0,86 
0,61 
0,28 


84 


0,27 



X : Pj 05 




PaOsiNaCl 



29 
26 
24 
22 



Auch in diesem Falle fehlt die präponderierende Rolle des 
ochsalzes. Beim Vergleich der Quotienten von einer Periode zur 
ächsten findet man nur unbedeutende Änderungen der Urinzu- 
immensetzung, die jedenfalls nicht vorwiegeud das Kochsalz betreffen. 

Wie ist nun der Unterschied zwischen der Purin- und Salz- 
iurese einerseits, der Triokdiurese und der mit dieser vielleicht zu 
iner Gruppe zu vereinigenden Polyurie des Diabetes insipidus 
Qdererseits zu erklären? — Zunächst müssen wir uns über die 
orgänge in der Niere bei der Trinkdiurese klar werden; die 
/'asserausscheidung muß entweder glomerulär oder tubulär sein, 
ine sichere Entscheidung läßt sich nicht treffen, auch nicht unter 
erücksichtigung des folgenden Gedankengangs: ist die Wasseraus- 
)heidung glomerulär, so hätten wir den neuen Fall vor uns, daß 
in reichlich fließendes Glomerulusprodukt kochsalzarm wäre; wenn 
ir diese Möglichkeit als unwahrscheinlich bezeichnen, so müssen 
ir eine tubuläre Wasserausscheidung annehmen. (Vergl. auch S. 355.) 



1) Die möglicherweise die Cl-Ausscheidnng verminderrde Wirkung des 
bloridzins würde in allen Perioden des Loe wischen Versuchs gleichm&ßig 
itreffen. 
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Die gleiobeoiBetraohtnngen gelten f&r den Diabetes insipidas. Wenn 
nun inEriobHeyers Theophyllin versnob die Eoohsalzprozente bei 
gleichbleibender Urinmenge über das Doppelte steigen können, so 
besteben zwei Högliobkeiten : entweder tritt nnter dem Theophyllin- 
reiz znr glomernlaren Wasseransscbeidong die oben begründete glo- 
memlare Kochsalzsteigemng dazn, oder im zweiten Falle der tabu- 
Iftren Wasseranssoheidnng und der damiederliegenden GlomernUr- 
tätigkeit würde diese durch das Theophyllin geweckt und zn ver- 
mehrter Wasser- und Kocbsalzaasscbeidnng angeregt; die weiter 
notwendig werdende Annahme, daß dann die Tubali soviel Wasser 
weniger abzuscheiden haben, als die Glomeruli produzieren, begegnet 
wohl kaum Schwierigkeiten. 

Mit der Annahme einer doppelten Ausscheidungsstelle des Koch- 
salzes finden auch die Versuche Pototzkys^), eines Schülers von 
Fi lehne, über das Verhalten des kocbsalzreiohen und kochsalz- 
armen Kaninchens bei der Diurese ihre Erklärung. Wenn beim 
salzarmen Tiere mit einem nur Kochsalzspuren enthaltenden Urin 
unter Diuretinwirkung der Prozentgehalt an Kochsalz bis auf 0,87 
steigt, während er beim Salztiere von 2,3 Proz. auf 1,2 und 1 Proz. 
heruntersinkt, so scheint mir das folgenden Grund zu haben: Im 
ersten Falle schieden die Tiere vor und bei der Diurese in den 
Kanälchen kein oder nur sehr wenig Kochsalz aus, und fast alles 
Kochsalz, das sich im Diureseurin findet, entstammt den Glomerulis. 
Im Falle des Salzreichtums aber entledigt sich der Körper seines 
Überschusses, namentlich wenn er mit Wasser sparen muß, unter 
Bereitung eines kochsalzreichen Sekretes größtenteils durch die £pi- 
thelien der Tubuli; kommt jetzt unter dem Einflüsse eines Diure- 
ticums stärkere Glomerularfnnktion zustande, und übersteigt die 
Kochsalzkonzentration seines Produkts eine gewisse obere Grenze 
nicht — vielleicht 0,87 Proz., wie in den Versuchen am kochsalz- 
armen Tier, oder auch noch einen etwas höheren Wert — so wird 
die starke, durch die Sekretionsarbeit der Kanälchen hervorgerufene 
Kochsalzkonzentration vermindert. 

Ein derartiges Geschehen mutmaße ich auch in dem oben zitierten 
Versuche Loewis am Trockenfutterkaninchen: das Tier hat wegen 
Wassermangels schlechte Diurese und aus dem gleichen Grunde 
überschüssiges Kochsalz ; es entledigt sich desselben durch Sekretion 
einer hochprozentigen Lösung in den Kanälchen. Kommt jetzt reich- 
liche Glomernlarflüssigkeit hinzu, so resultiert ein kochsalzärmerer 



1) Pflügers Archiv 91, S. 5S4. 
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Urin; hört die Harnflnt wieder auf, so stellen sich die alten Yer- 
tiältnisse wieder her. 

Das Verhalten der Zuckeranssoheidnng habe ich nicht zum 
Gregenstand spezieller Untersuchungen gemacht, nachdem in einem 
Vorrersueh sich ein ungefährer Parallelismus der Zuokerausscheidung 
mit der von P2O5 und N und ein abweichendes Verhalten gegenüber 
der Eoohsalzkonzentration ergeben hatte. Das Gleiche ist dem Ver- 
»ueh I zu entnehmen; besonders betont sei, daß der diuretische 
Anstieg des Eochsalzgehalts von einem Absinken des Zuckergehalts 
begleitet wird. Nachdem ich schon ftlr die diabetische Glykosurie 
der Menschen Q- c.) ein antagonistisches Verhalten des Kochsalzes 
und des Harnzuckers habe nachweisen können , und unter Berück- 
sichtigung der oben gegen die Beweiskraft der Loe wischen Unter- 
suchungen über die Stätte der Zuckerausscheidung erhobenen Ein- 
w&nde, glaube ich es als wahrscheinlich bezeichnen zu dürfen, daß 
der Zucker bei Hjperglykftmie ähnliche Ausscheidungsbedingungen 
hat, wie der Harnstoff und die Phosphate. 

Ferner ist nochmals der merkwürdigen Tatsache zu gedenken, 
daB eine weitgehende Senkung des Blutdrucks die Urinausscheidung, 
von Kochsalz vielleicht abgesehen, nicht zu beeinflussen braucht. 
Wenn man sich bei der Sektion eines solchen Hundes von dem 
enormen Wasserreichtum der Niere überzeugt, befestigt sich der 
Gedanke, daß Harnwasser und feste Bestandteile in einem solchen 
Falle aus der Gewebsflüssigkeit und nur indirekt aus dem Blute 
stammen. 

Der Schluß dieser Arbeit möge zu der Betrachtungs- 
weise zurückkehren, die der Ausgangspunkt für meine Unter- 
suchungen über die Sekretion der Niere geworden ist. — Der 

Quotient ^ p. ist von Koranyi auf Grund des Studiums patho- 
logischer Vorgänge rein empirisch — vielleicht darf man sagen: 
intuitiv — als umgekehrtes Maß der Nierendurchblutung erkannt 
worden. Koranyi ist aber dann spekulativ weiter gegangen und 
zu einer Theorie der normalen Harnsekretion gelangt, der sich 
namhafte Physiologen nicht angeschlossen haben. Dies und die in 
der Ernährung des Kranken gelegenen Fehlerquellen mögen schuld 
gewesen sein, wenn der Koranyische Quotient unverdientermaßen 
etwas in Mißkredit gekommen ist. Koranyi hat selbst schon den 
Versuch gemacht, Ausschläge des Quotienten während Perioden von 
mehrstündiger Dauer als Zeichen physiologischer Zirknlationsände- 
rungen in der Niere zu verwerten, hat aber, wie er selbst zugibt, 
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keine zwingenden Beweise liefern können. In diese Lfloke der 
Beweisf&hrnng ftlr den Qnotienten müssen Tierversnche eintreten, 
die meines Wissens bis jetzt noch nicht ausgeführt sind. Wenn nun 
in meinen Versuchen — aus oben auseinandergesetzten Grflnden nur 
bei solchen, in denen keine hypertonischen Kochsalzlösungen infun- 
diert wurden — infolge Ghloralisierung und der dadurch verursaebten 
Kreislaufstörung der spärlicher werdende Harn an Konzentration zu-, 
und an Kochsalz abnimmt, so liegt darin eine volle experimentelle 
Bestätigung der Koranyi sehen Auffassung des Quotienten. 

Vorstehende Ausführungen waren schon niedergeschrieben, als 
ich aus Malys Jahresbericht 1903 ersah, daß mir die äußerst wich- 
tige Arbeit vonFilehne und Ruschhaupt ^) „Die Diurese bei Ab- 
flußerschwerung^ entgangen war, die auf durchaus „sekretionistisohem'^ 
Standpunkt stehen. Das reiche, in ihr enthaltene Tatsachenmaterial 
steht mit meinen oben vertretenen Anschauungen nicht in Wider- 
spruch, wenn man annimmt, daß durch die mäßigen hier angewandten 
Gegendrucke die Glomerularfunktion stärker beeinträchtigt wird als 
die der Kanälchenepithelien. Auch Filehne läßt unter Umständen 
Kochsalz vorzugsweise in den Kanälchen sezerniert werden und 
sieht bei Abflußerschwerung ein Ansteigen seiner Prozentwerte ebenso, 
wenn auch nicht in dem Grade, wie bei Glaubersalz. — Liegen aber 
die Kochsalz werte des Urins bei einer Glaubersalzdiurese tief, sodaB nach 
meinen Anschauungen die Kanälchenquote nur sehr niedrig, der Glome- 
rulusanteil aber relativ hoch angesetzt werden darf, so bewirkt der 
Gegendruck ein deutliches Heruntergehen des Kochsalzgehalts. 

Sehr interessant ist, daß Gegendruck bei einer Trinkdiurese den 
Kochsalzgehalt nicht beeinflußt. Wenn auch die Gegendruckwerte 
in diesen Versuchen etwas niedriger sind als sonst, so scheint doch 
die Tatsache sicher zu sein. Aber der Erklärung dieses Verhaltens 
durch Filehne möchte ich nicht beitreten. Filehne meint näm- 
lich, daß bei der Wasserdiurese der Kanälchenanteil an Wasser- und 
Kochsalzausscheidung verschwindend klein ist gegenüber dem Glo- 
merulusstrom; es muß somit eine stark hypotonische Flüssigkeit in 
den Glomerulis bereitet werden. Gegen diese Vorstellung muß aber 
— abgesehen davon, daß der Gegendruck die Urinausscheidung, 
falls sie bei der Trinkdiurese aus den Glomerulis käme, nach Menge 



1) PflQgers Arch. 95. p. 409, April 1903. ~ Die Arbeit ist im Biochemi- 
schen Centralblatt nicht aufgefQhrt, auch erwähnt sie Iceiner der übrigen Autoren 
<A8her^ Loewi, Erich Meyer) 
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md Zasammensetznng st&rker beeinträchtigen dürfte als in den mit- 
geteilten Protokollen — folgende Schwierigkeit geltend gemacht 
nrerden: fiberall, wo sonst im tierischen Organismus osmotische 
Druckdifferenzen erheblicher Art auftreten, kommen sie zustande 
lorob die Tätigkeit hoch differenzierter Epithelien (Speicheldrüsen, 
Scbweißdrfisen). Umgekehrt pflegt da eine geringere Differenz 2u 
bestehen, wo nur platte Endothelien die scheidende Membran bilden ; 
es sei hier an die [Ex- und Transsudate, Kammerwasser, Humor 
aqaeus und Cerebrospinalflfissigkeit erinnert. Im Glomerulus mflßten 
wir nun der sehr dünnen lebenden Membran, die aus zwei Lagen 
stark abgeplatteter Zellen und dazwischen einer sehr feinen mem- 
brana propria besteht, eine Arbeit zumuten, wie sie sonst eben nur 
von gut differenzierten Zellen geleistet wird. Und als große Arbeit 
muß es doch bezeichnet werden, wenn aus einem Safte von einem 
osmotischen Druck von 7V2 bis 8 Atmosphären Urine „sezemiert^ 
werden von weniger als 1 Atmosphäre osmotischem Druck , Drucke, 
wie sie aus gut beobachteten Gefrierpunkten bei Polyurien sich be- 
rechnen lassen. (Als Minimum finde ich einen Gefrierpunkt von 
— 0,05® bei Koranyi^) angegeben.) 

Man wird den vorstehenden Ausführungen entnehmen können, 
daß bei der Trinkdiurese manches f&r die Ausscheidung des Wassers 
durch sekretorische, in den Eanälchenepithelien zu lokalisierende 
Prozesse sich anführen läßt. > 

Auf die Versuche Fi lehn es, die Diuretindiurese bei Gegendruck 
zu studieren, kann nicht ausführlicher eingegangen werden, da nur zwei 
hier in Betracht kommende Protokolle vorliegen. Aus ihnen scheint 
allerdings hervorzugehen, daß bei Belastung der Eochsalzgehalt der 
unter Gegendruck arbeitenden Seite ansteigen kann. Bestätigt sich 
das in weiteren Versuchen, so würde das vielleicht gegen die oben 
entwickelte Anschauung, daß bei der Purindiurese Wasser und 
Kochsalz im Glomerulus ausgeschieden werden, geltend gemacht 
6?erden dürfen, wenn nicht die schon oben erörterte Möglichkeit 
siner gewissen Unabhängigkeit zwischen Menge des Glomerulus- 
sekrets und Eochsalzgehalt herangezogen werden dürfte. 

1) Die wissenschaftlichen Grundlagen der Kryoskopie. Berlin 1904. 
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(Mit 4 Abbildungen) 



Unsere bisherigen allgemeinen Eeantnisse über die '. 
BtOtEten sich in der Haaptsaobe anf Resultate, welche 
Welckersehen Methode') erhalten wurden. (Bestimmnn 
der Entblntnng frei aasfließenden Blntmenge nnd Bereel 
im Körper znrflokgebliebenen Blntes dnrcfa koiorimetrisohe 
binbestimmangen). Das Verfahren eignete sich aber ^ 
erforderliohen sorgfältigen ZerstDckelnng des Körpers hao 
nnr fDr kleinere Tiere, and konnte nnr ganz ansaabms 
Bestimmung der Blntmenge an frischen mensohliohea Lf 
gewendet werden. 

Die Annahme, die Blutmenge des normalen er 
Menschen betrage ^jn oder '/h des Körpergewichtes, t 
also ganz vorwiegend anf bei Tieren ermittelte Zahlenwer 
dann unter BerDoksichtigang des Körpergewichtes aof den 
tbertragen wnrden. 

Von andern altern Methoden will ieh nur diejenige V 
hervorheben, fllr die Übrigen verweise ich auf die 2 
Stellungen von Herbst^) und Hermann.^) 

Valentin*) war als erster bestrebt, eine strenge M 
flnden. Sein sinnreich ansgedachter Grundgedaeke war, 
menge aus dem verschiedenen prozentisohen TrockeorUek 

1) Welcker, Präger TierteljkbreBichrift fOr praktische Heflkoi 

2) Herbst, CommeoUtio hiitorico-critic» et nofttomico phytlol 
de Mngtiinis qouitittte etc. Ofittingen 18S3. 

3) Hermkno: Hftndbnch der Phjilologie, 1. TeU, 9. Kftpitd. : 

4) Tklentin, Lebrbnch der FhjBiologie. 1847. Bd. I. 8. 493. 
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Blutes vor und nach einer intravenösen Injektion von destilliertem 
Wasser zu berechnen. Das verwendete destillierte Wasser war aber 
fQr das Blut keine indifferente Flüssigkeit und f&hrte sehr rasch zu 
unberechenbaren Diffusionsvorgängen, durch welche das Endresultat 
der Bestimmung unsicher wurde und bedeutend zu hoch ausfallen 
mußte. 

Wie im folgenden zu ersehen ist, lehnt sich meine Methode an 
die Grundidee Valentins an, sucht aber, gestützt auf die Gesichts- 
punkte moderner Forschung und Technik die Fehler der alten 
Methode zu umgehen. Auch Valentins Methode wurde nur bei 
Tieren angewendet. *) 

Versuche, die Blutmenge bei lebenden Menschen zu bestimmen, 
wurden von verschiedenen Forschern gemacht. 

Malassez*^) suchte bei einer therapeutischen Bluttransfusion 
die Blutmenge des Patienten zu berechnen aus der Blutkörperchen- 
zahl des Blutspenders und derjenigen des Patienten vor und nach 
der Transfusion. Über das Resultat der Bestimmung machte er aber 
keine Zahlenangabe. 

Malassez schlug ferner vor, ein speziesfremdes Blut mit ver- 
schiedener Blutkörperchenform zu injizieren, um die totale Blutmenge 
aus der Verdünnung des injizierten Blutes, das sich als solches be- 
stimmen ließ, zu berechnen. Auch dachte er daran, als Verdünnungs- 
flüssigkeit Serum zu benützen. Beide Methoden würden sich wohl 
kaum am Menschen anwenden lassen wegen der auf der Hand 
liegenden Gefahr. 

In ganz ähnlicher Weise, wie Malassez, bestimmte auch 
Quincke^) anläßlich Transfusionen von Menschenblut bei zwei 
Fällen von perniziöser Anämie, die Blutmenge eines Sl Pfund 



1) Während der Korrektur machte mich Herr Professor Kronecker in 
liebenswQrdiger Weise auf eine mir leider entgangene Publikation von J. Sander 
aufmerksam über Versuche, welche im physiol. Institut Bern ausgeführt wurden 
(Archiv für Anatomie und Physiologie. 1881. Seite 471). Kronecker und 
Sander berechneten bei diesen Versuchen die zirkulierende Blutmenge beim 
Hunde aus Blutkörperchenz&hlungen vor und nach intravenösen Infusionen, 
zu welchen sie in wichtiger Verbesserung des Valentin sehen Verdünnungs- 
moduB statt destillierten Wassers eine O,t)proz. Kochsalzlösung verwendeten, 
welche den damaligen Anschauungen entsprechend auch für den Hund als phy- 
siologisch angesehen wurde. Das zur Blutverdünnung angewendete Prinzip war 
also dasselbe, welches ich in meinen Versuchen verwertete bei Anwendung 
blutisotonischer Kochsalzlösungen. 

2) Malassez: Archives de Physiologie normale et pathologique. 1874. p.797. 

3) Quincke: Deutsches Archiv für klinische Medizin. 1878. Bd. 20. p. 27. 
Arehir f. ezpanmont Pathol. n. PhaniAkol. Bd. LIV. 24 
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schweren Patientea auf 2000 com und bei einem 54 Pfand schweren 
Patienten auf 1173 ccm. 

Ähnliche Versuche wurden früher auch auf der hiesigen medi- 
zinischen Klinik (Professor Sahli) gemacht. 

Bei diesen interessanten Versuchen war es natürlich notwendig, 
dafi das Blut des Blutspenders einen verschiedenen prozentischen 
Reichtum an roten Blutkörperchen hatte von dem Blute des Blut- 
empfangen, denn eine Transfusion von normalem Blut in normales 
würde keine zur Berechnung notwendigen Veränderungen in der 
prozentischen Zahl der roten Blutkörperchen hervorbringen. Das 
Verfahren eignete sich deshalb von vornherein nicht zur Bestinminog 
von Normalzahlen und war nur in besonderen Fällen anwendbar. 

Tarchanoff^) suchte aus der Größe des Wasserverlustes am 
der Blutbahn, bewirkt durch 15 bis 30 Minuten dauerndes Schwitzen 
unter Berücksichtigung des Hämoglobingehaltes vor und nach dem 
Sehwitzen die Blutmenge zu bestimmen. Da es fbr die Berechnung 
nötig war, den Verlust an reinem Wasser zu kennen, mußte von 
dem Bruttoverlust des Körpergewichtes nach dem Sehwitzen der in 
dem Urin, Speichel und Schweiß enthaltene feste Rückstand und das 
Gewicht des Gasverlustes von Seiten der Lungen und der Haut sub- 
trahiert werden. Abgesehen von ihrer Kompliziertheit, läßt diese Me- 
thode schwerwiegende Einwände zu. Das beim Schwitzen verlorene 
Wasser stammt wahrscheinlich nicht nur aus der Blutbahn, sondern 
zum Teil auch aus den Lymphgefäßen der Haut. Bei der langen 
Dauer des Schwitzbades wird die Plasmaverarmung des Blutes wahr- 
scheinlich durch Diffussion teilweise gedeckt und ausgeglichen. 

Der letzte Versuch zur Bestimmung der Blutmenge stammt von 
Haidane und Smith.^) Sie übertragen das von Gröhant und 
Quinquaud^) bei Hunden benutzte Verfahren zur Blutmengenbe- 
stimmung auf den Menschen. Das Prinzip ist folgendes: Einatmung 
eines bekannten Volumens Kohlenoxyd. Bestimmung der prozen- 
tischen Sättigung des Hämoglobins mit Kohlenoxyd und Berechnung 
des totalen Absorptionsvermögens. Dann Berechnung der totalen 
Blutmenge aus den gefundenen Werten. Da das Blut der Versuchs- 
personen, welche! Haidane und Smith j benutzten, zu 20 und 
25 Proz. mit Kohlenoxyd gesättigt wurde, so bedeutete dies eine schwer- 
wiegende Vergiftung. Leider fehlt in der Mitteilung jede diesbezügliche 

1) Tarchanoff: Archiv fOr die gesamte Physiologie. Bd. 23 n. 24. 1S80 
nnd 1881. 

2) Haidane and Smith: Journal of physiology. XXY. 1901. S. 334. 

3) Gr^hant nnd Qninquand: Compt. rend. I. 94. Nr. 22. 1883. 
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diniflche Notiz. Schon aus diesem Grunde eignet sieh die Methode 
nicht f&r Versuche an Menschen; daneben lassen sich yerschiedene 
ändere Einwände machen. Auch ist die Methode umständlich, wie 
sich beim Nachlesen der technischen Ausführung ergibt. Die er- 
sielten Resultate scheinen unwahrscheinlich niedrig zu sein: im 
Mittel ein Verhältnis von Blut zum Körpergewicht wie 1 zu 20,5. 

Zu einer Vergleichung f&r pathologische Verhältnisse waren 
vor allem normale Mittelwerte der Blutmenge notwendig. Des- 
halb erstrebte ich in den folgenden Versuchen in erster Linie 
diese zu bestimmen. Meine ersten Versuche, durch kolorimetrische 
(Jntersuchung von bald nach intravenösen Injektionen von EoUar- 
gol und Farbstoffen (Indigearmin, coUoid. Indigo, Methylenblau) 
entzogenen Blutproben die Blutmenge zu bestimmen, f&hrten aus 
verschiedenen Umständen, auf die ich hier nicht eingehen will, zu 
keinem Erfolg. Schließlich erwartete ich am meisten von intrave- 
nösen, dem Blute isotonischen Eochsalzinjektionen, welche unter 
geeigneten Versuchsbedingungen zu einer bestimmten Blutverdttnnung 
fbhren mußten« 

Daß sich das Blut in der Tat auch schon unter physiologischen 
Einflüssen verdünnen läßt, geht aus vielen Untersuchungen hervor. 
TietzeO s^b nach Aufnahme von IV2 Liter Bier ein Sinken des 
Hämoglobingehaltes und Hammersehlag^) konnte schon nach 
mäßigem Flttssigkeitsgenuß eine Blutverdttnnung aus dem sinkenden 
spezifischen Gewicht nachweisen. 

Wenn nun bei meinen Versuchen die Menge der intravenös 
injizierten Kochsalzlösung genau bekannt war, so konnte die Blut- 
menge aus dem Prozentgehalt vor und nach der Injektion eines 
durch die Injektion unveränderten Blutbestandteiles berechnet werden, . 
wie das folgende allgemeine Beispiel zeigt: 

Angenommen, eine Mischung X besteht aus zwei Komponenten, 
and enthält von Komponent I a Proz. und von Komponent II b Proz. 
Kau setzt nun dem zweiten Komponenten noch V Qewichtsteile zu, und 
erhält in der neuen Mischung fttr den IL Komponenten d Proz. Das 
ursprüngliche Quantum X läiU sich dann berechnen nach der Formel 

^ V (100-d) 



1) Tietze: Inang. Dissertation 1890. 

2) Hammerschlag: Zeitschrift fOr klin. Mediiin. 1892. Bd. XX. S. 144. 

24* 
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Diese Oleichung ergibt sich wie folgt: 

— — 4- — - = nrsprflngliche Mischung X. VermehniDg «= V. 

Dann ist die neue Mischung (X+V) und der II. Komponent darin = 

d (X -h V) 
100 

Die Differenz des vermehrten II. Komponenten und des ursprüng- 
lichen II. Komponenten muß gleich sein der Vermehrung überhaupt^ 

also = V. Deshalb ^ ^^^^ — bx = V. 

100 

dx + dv — bx= 100 V. 

X (d^b)— 100 V. — dV. 

V(100 — d) 

^- d-b • 

Bei der Blntmengenbestimmnng bedeutet 
X die gesuchte ursprüngliche Blutmenge, 
a den prozentigen Gehalt an Blutkörperchen vor der Transfusion, 
b den prozentigen Gehalt an Plasma vor der Transfusion, 
d = = ? 2 = nach = := , 

V die injizierte blutisotonische Kochsalzlösung. 

Aus der Gleichung geht hervor, daß es bei der Methode sehr 
darauf ankommt, scharfe Werte f&r V, b und d zu bestimmen. 

Wie im Folgenden (S. 375) zu ersehen ist, bekam ich genaue Werte 
für V dureh eine besondere Graduierung und Handhabung der Trans- 
fusionsflasche, b und d glaubte ich am sichersten und exaktesten 
durch einen speziell konstruierten Präzisionshämatokriten (unter Ver- 
wendung von Hirudin) zu bestimmen, der sich durch eine praktische 
Handhabung speziell für klinische Zwecke eignete. 

Bevor ich die Versuche und ihre Resultate mitteile, muß ich 
die theoretische Basis meiner Methode näher begründen. 

I. Inwieweit bei meiner Versuchsanordnung die verwendete 
Kochsalzlösung für jeden einzelnen Fall genau blutisotonisch zu 
machen ist und als solche in geringer Quantität und nach sehr kurzer 
Zeit zwischen Injektion und II. Blutbestimmnng keine Veränderung 
des Blutkörpervolumens und keine Änderung in der Blutzusammen- 
setzung infolge Diffusionsvorgängen macht. 

n. Inwieweit mein Präzisionshämatokrit Vorzüge vor andern in 
Betracht kommenden Verfahren hat, und 

ni. Inwieweit die ganze Prozedur gefahrlos ist und speziell für 
klinische Zwecke tunlich. 
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Im Ansohlaß soll hier dann auoh die Bedeatang des Prftzisions- 
hämatokriten zur Bestimmung des Blntkörperchenvolameas überhaupt 
dargetau werden. 

adL Hamburger 1) wies 1893 nach, daß die f&r den Mensoheu 
physiologische Kochsalzlösung sich um 0,9 Proz. herum bewegt Die 
frühere allgemeine Annahme einer 0,6 proz. Kochsalzlösung war für 
den Menschen in Wirklichkeit eine hypotonische. 

In einer solchen isotonischen Kochsalzlösung ändert sich nun, 
wie aus den Untersuchungen Hamburgers hervorgeht, das Volumen 
der roten Blutkörperchen nicht und dieser Umstand ist für mein 
Hämatokritverfahren von fundamentaler Bedeutung, bei jedem nicht 
isotonischen osmotischen Druck ändert sich auch das Volumen der 
roten Blutkörperchen und zwar in einer so gesetzmäßigen Weise, 
daß Hamburger^) und Koeppe^) Zahlenwerte dafür aufstellen 
konnten. 

Bei zwei meiner Vorversuche konnte ich direkt nachweisen, daß 
durch Injektion einer dem Blute isotonisehen Salzlösung 6 Minuten, 
10 Minuten und noch 2V2 Stunden nach der Transfusion die Werte 
bei der Grefrierpunktsbestimmung des Serums die genau gleichen wie 
vor der Transfusion waren. In beiden Fällen wurde die isotonische 
Kochsalzlösung vor dem Versuche nach den Methoden Ham- 
burgers und Dresers (siehe Seite 365) bestimmt. Daß die inji- 
zierten Kochsalzlösungen , im ersten Fall 500 ccm , im zweiten Fall 
800 ccm wirklich isotonisch waren, ergab sich durch kontrollierende 
A- Bestimmungen, welche für Sera und entsprechende Kochsalz- 
lösungen genau gleich waren. 

Da eine isotonische Kochsalzlösung genau dasselbe wasser- 
anziehende Vermögen oder dieselbe osmotische Spannung wie das 
Serum hat, so ist bei Verwendung isotonischer Kochsalzlösungen 
innerhalb kurzer Zeit und bei Verwendung kleiner 
Quantitäten wegen Mangel jeder osmotischen Druckdi£ferenz auf 
beiden Seiten kein Grund zu der Annahme eines in dieser Zeit er- 
folgten Flüssigkeitsaustausches vorhanden, dies umsoweniger, als 
nach den Untersuchungen Roths ^) schon die lebende Kapillarwand 



1) Hamburger: Zentralblatt für Physiologie. 1893. Bd. YII. S. 16t. 

2) Hamburger: Zentralbatt für Physiologie. 1893; Arcbiy für Anatomie 
und Physiologie. 1898. 

3) Eoeppe: Archiv für Anatomie und Physiologie 1899. 

4) Roth: Über die Permeabilität der KapiUarwand und deren Bedeutung 
für den Austausch zwischen Blut- und Gewebeflüssigkeit. Arch. für Anatomie 
und Physiologie. 1899. pag. 413. 
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dem Dnrehdringen auch kristalloider Stoffe erhebliche Hindernisse 
bietet. Da für meine Versache das strenge Postulat fehlender Dif- 
fnsionsvorg&nge nur fUr ca. 5 Minuten nach der Transfusion DOt- 
wendig ist, so erscheint dieses Verhalten theoretisch höchst wahr- 
scheinlich und wird auch durch die Resultate dei den praktischen 
Versuchen best&tigt. 

Die Versuche basieren ferner auf der Annahme, daß naeh 
5 Minuten die Mischung der Kochsalzlösung mit dem Blute eine 
vollständige sei. Nach der üblichen Annahme vollf&hrt sieh bei 
Säugetieren die durchschnittliche Kreislaufszeit durch 27 Herzsystolen, 
sodaß nach 5 Minuten mehrfacher yoUständiger Kreislauf erfolgt ist, 
wodurch eine gleichmäßig gewordene Mischung von Kochsalzlösung 
und Blut sehr wahrscheinlich erscheint. Es wäre noch möglieh, 
daß infolge yasomotorischer Einflüsse einzelne Gefäßbezirke infolge 
Kontraktion während einer gewissen Zeit wenig oder vielleicht aneb 
gar nicht durchströmt werden. Dieser Hinweis deutet, da eine ein- 
wandfreie Entscheidung der Frage vorläufig nicht möglich erscheint, 
auf eine gewisse Unsicherheit der Methode, die sieh dahin definieren 
läßt, daß man dabei eigentlich nicht die totale Blut, 
menge, sondern die lebhaft zirkulierende Blutmenge 
bestimmt. Jedoch dürfte diese zirkulierende Blutmenge unter physio- 
logischen Verhältnissen der totalen Blutmenge nahe kommen, oder 
wenigstens bei der Vergleichung verschiedener Individuen (Plethora, 
Oligämie) klinisch ähnliche Verwertung finden, wie die totale Blut- 
menge. ^) Die Methode teilt also in dieser Beziehung die Eigentüm- 
lichkeit der meisten klinischen Methoden, nur approximativ zu sein. 

Nach meinen bisherigen Resultaten zu schließen, habe ich bei 
meiner Methode vorläufig keinen Grund, noch andere Eventualitäten 
der Blutbahn Verhältnisse in Erwägung zu ziehen, durch welche die 
Resultate in unberechenbarer Weise verändert werden könnten. 

Einen bedeutungsvollen Vorteil meiner Methode bieten die 
relativ sehr kleinen notwendigen Injektionsquanten (200—300 ccm), 
welche in die Blutbahn eingeschlichen werden können. Ganz anders 
würde es 'sich bei großen Infusionsdosen verhalten, welche durch 
Überschreiten einer bestimmten Infnsionsschwelle zu plötzlicher Über- 
schwemmung des GefiEUJsystemes mit folgendem Flüssigkeitsaustritt 
aus den Flußbetten der BlutgefSße flihren müssen und eventuell auch 
andere Reaktionen von selten des Blutzirknlationsapparates (Auf- 

1) Nach Worm Maller (sitiert nach Sander, Archiy ftlr Anat. und 
Physiol. 1881. S. 473) ist das Befinden der IndiYidaen nicht abhängig yon ihrer 
Gesamtblatmenge, sondern von der Menge des zirkulierenden Blates. 
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wirbelnng der Randströmang, VasomotorenproYokatioD) aaslösen 
könnten, wodurch das Resultat der Bestimmung ungünstig beeinflußt 
werden könnte. 

unter diesem Gesichtspunkte sind die bisherigen Versuche mit intra- 
venösen physiologischen Kochsalzlösungen, hauptsächlich zu Diurese- 
Studien gemacht, zu betrachten. Die ältere Literatur bietet keine 
brauchbaren Beispiele, weil die damals verwandte 0,6proz. Koch- 
salzlösung bei weitem keine physiologische war. Einige neuere 
Arbeiten muß ich aber etwas ausführlicher besprechen, weil einzelne 
Resultate auf den ersten Blick gegen meine obigen notwendigen 
Annahmen zu sprechen scheinen. Es ergibt sich aber, daß die 
Schlösse unter ganz andern Versuchsbedingungen gezogen wurden. 

So sah Magnus bei einem Kaninchen auch nach Einfuhr von 
physiologischer Kochsalzlösung (0,9proz.) eine hochgradige DiureHse 
einsetzen und zwar eine Viertelstunde nach Beginn der Infusion. 
Die in den ersten 15 Minuten infundierte Salzwassermenge betrug aber 
Vi 2 des Körpergewichtes. Das wUrde für einen Menschen von 75 kg 
gleich kommen einer Infnsionsmenge von 6250 ccm). Femer fand Magnus 
in drei Versuchen an Hunden, denen er 0,9 proz. Kochsalzlösung inji- 
zierte, dass nur 34, 35 und 29 Proz. der injizierten Menge das Blut 
verdünnt hatten und daß der Rest in die Qewebe abgegeben worden 
war. Auch bei diesen Versuchen war die injizierte Kocbsalzmenge unver- 
gleichlich groß: 12, 24 und 11 Proz. des Körpergewichts in die Vena 
jugularis. 

In Versuch Hund I erfolgte die Bestimmung der Verdünnung nach 
56 Minuten; im II. Versuch nach 72 Minuten, im III. Versuch nach 
25 Minuten, also nach einer mit meinen Versuchen unvergleichlich 
längeren Zeit. Dazu kommt, daß die Resultate nur ungefähre Werte 
geben konnten, da die ganze Berechnung auf schätzungsweiser Annahme 
sowohl der Blutmenge, als der prozentigen Anteile an Serum und Blut- 
körperchen beruhte. 

Vor Magnus wiesen Dastre und Loye''^) im Tierversuch nach, 
daß die physiologische Kochsalzlösung, auch wenn sie langsam infundiert 
wird, zu einem großen Teil und rasch die Blutbahn verläßt und in die 
Gewebe tritt. Auch diese Resultate können aus denselben Gründen 
nicht gegen meine Voraussetzungen sprechen. Dastre und Loye inji- 
zierten z. B. einem Kaninchen von 2600 g 920 ccm Salzwasser in- 
travenös in 138 Minuten und erst auf Ende der Injektion bezieht sich 
dann ihre Ausrechnung, welche ergab, daß das Kaninchen noch 2500 ccm 
Salzwasser retinierte (Gewichtsbestimmung), von welchen nach der Be- 
rechnung 65 ccm im Blut geblieben und 185 ccm in die Gewebe 
passiert waren. 

Die ganz gleichen Überlegungen schließen auch die Versuche 

1) Magnus, Archiv fnr experim. Pathologie and Pharmakol. Bd. 44. 1900. 

2) Dastre und Loye: Archive de Physiologie ^normale et pathologiqne. 
1888. Tome IL S. 93 und 1889. Tome L 8. 253. 
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Orosgl iks ^) als den unserii nicht analoge ans. Wenn er bei ähnlichen 
Veranchen fand, daß nach den Injektionen physiologischer Kochnix- 
lösnngen schon sehr bald Regulierungsprozesse eintreten, so ist wieder 
zu erwägeu; daß er unvergleichlich größere Quanten (Vi 3 des Körper- 
gewichtes) injizierte. 

Unter Bedingungen, die meiner Yersuchsanordnung schon riel 
näher standen, wurden die Versuche von Haake und Spiro ^ an 
Kaninchen zu Untersuchungen über die theoretische Wirkung ver- 
schiedener dem Blute isotonisohen Salze gemacht. Es wurden den 
Kaninchen im ganzen 30 ccm der Salzlösungen pro kg in die Jngn- 
laris injiziert. 

Obschon die injizierten Flflssigkeitsmengen demnach noch be- 
deutend größer waren als die in meinen Versuchen verwandten, trat 
doch nach den Kochsalzinjektionen, im Gegensatz zu allen andern 
Salzen, nur eine verschwindend sehwache Diurese auf. Die Dif- 
ferenzen der Harnmengen vor und nach der Injektion waren so 
gering, daß sie auch nach der Ansicht von Haake und Spiro 
innerhalb der Fehlergrenzen lagen. 

Dieses Verhalten des Kochsalzes ist für meine Versuehe insofern 
bedeutsam, als es, wie Haake und Spiro mit Recht hervorheben, 
beweist, daß das Kochsalz das dem Körper am wenigsten fremde 
Salz ist und deshalb auch am leichtesten im Körper verbleiben kann. 
Es besteht eben zunächst kein Grund zu einer raschen Eliminiernng 
dieses „physiologischen Salzes Katexochen^, wie es von von Lim- 
beck^) genannt wurde. 

Deshalb eignete sich eine physiologische, isotonische Kochsalz- 
lösung ganz besonders gut zu meinen Zwecken. 

Aus dem Angeführten geht hervor, daß es bei meinen Versuchen 
streng darauf ankam, f&r jeden einzelnen Fall genau eine isotonisehe 
Kochsalzlösung zu injizieren. Für den normalen Menschen ist eine 
ganz strikte Konstanz der molekularen Konzentration durch sehr 
viele übereinstimmende Untersuchungen sicher gestellt. Für Säuge- 
tiere lauten die Angaben f&r die isotonische Kochsalzlösung im 
allgemeinen auch auf ca. 0,9 Proz. Bei den Tieren sind die Er- 
fahrungen aber noch nicht so abgeklärt wie beim Menschen. Speziell 
für Kaninchen gibt Heubner^) z. B. neulich normalerweise vor- 

1) Orosglik: ArchiYe de Physiologie normale et pathologiqae. 1890. S. 704. 

2) Haake and Spiro: Beitr&ge für ehem. Pbysiol. und Pathol. n. 4. 
B. 149. 1902. 

3) y. Limb eck: Archiv fOr experim. Pathol. u. PharmakoL 25, 89. 1SS8. 

4) Heabner, Archiv fflr experim. Pathol. und Pharmokol. 1905. Bd. 53. 
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Kommende beträehtliohe Sehwankangen der molekularen Eonzen- 
Tation an, die beim Menschen schon als deatlioh pathologisch an- 
sosehen wären. 

Beim Menschen, der keinen Grund erkennen läßt f&r eine 
^-Erniedrigung, konnte ich eine 0,9 proz. Kochsalzlösung einspritzen. 
[q den Fällen^ in denen abnormes Verhalten der Serumzusammen- 
letzung besteht (Nephritiden) oder nur vermutet wird, ist es unbedingt 
:iotwendig, f)lr den einzelnen Fall vor der Infusion die betreffende 
sotonisehe Kochsalzlösung zu bestimmen. 

Dazu eignet sich die plasmolytische Methode von de Vries^), 
E^eil zu unbequem, viel weniger als die Methoden Hamburgers 2) 
and Dresers^) nach welchen ich z. B. bei den erwähnten Vor- 
^ersuchen (siehe S. 361) die isotonische Kochsalzlösung bestimmte, 
^aoh diesen Methoden, die ich referiere, wird bei Blutmengen- 
)e8timmungen an Nephritiden oder bei Tierversuchen mit unsicherem 
Kler schwankendem A stets die isotonische Lösung vor der Infusion 
n einfacher Weise zu bestimmen sein. 

Hamburger gibt an, „man versetzt in Reagiercylindem eine Reihe 
on NaCl-Lösungen verschiedener Konzentrationen mit ein paar Tropfen 
efibrinierten Blutes, schüttelt und läßt die Blutkörperchen sich zu 
»Oden setzen. Nach einiger Zeit beobachtet man, in welchem Cy linder 
ie oben stehende Flttßigkeit einen Stich ins rote zeigt. 

Inzwischen hat man, ebenfalls in Reagierzylindern einigemale 5 ccm 
es zu untersuchenden Serums abgemessen, dieselben vesetzt mit ver- 
schiedenen Quantitäten Wasser und zu den Gemischen ein paar Tropfen 
esselben defibrinierten Blutes hinzugefügt. Auch in dieser Versuchs- 
eihe beobachtet man, in welchem Zylinder die oben stehende Flttssig- 
eit einen Stich ins rote bat. Diese Flüssigkeit hat dann dasselbe 
^asseranziehungs vermögen, wie die eben genannte Salzlösung. Ein 
Beispiel: Man findet, daß die Blutkörperchen Farbstoff abzugeben an- 
ingen in einer NaCl-Lösung von 0,61 Proz. (noch nicht in einer 0,62 proz.; 
ann ist die obenstehende Flüssigkeit immer noch vollkommen farblos) 
od ebenso in einem Gemisch von 5 ccm Serum plus 2,6 ccm Wasser 
liebt in einem Gemisch von 5 ccm Serum plus 2,5 ccm Wasser), so 
aben die 0,6 1 proz. NaCl-Lösungen und das Gemisch von 5 ccm Serum 
04 2,6 ccm Wasser dieselbe wasseranziehende Kraft, mit anderen 
Porten, sind miteinander isotonisch. Das unverdünnte Serum hat also 
ine wasseranziehende Kraft, welche übereinstimmt mit der einer NaCl- 

5 + 26 
ösong von - '-x 0,61 = 0,92 ^/o. In dieser Kochsalzlösung 



1) de Vries: Eine Methode zur Analyse der Targorkraft. Pringsheims 
ihrbQcher für wissenscbaftlicbe Botanik. 1884. Bd. XIY. S. 427. 

2) Hamburger: Zentralblatt für Physiologie. 1883. Bd. VII. 

3) Dreser, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1892. Bd. 29. 
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werden die dem Serum asgebörenden Blutkörperchen ihr VoiuDen 
Dicht ändern.'' 

Nach D r e 8 e r bestimmt sich die jedem einzelnen Falle zu- 
kommende physiologische Kochsalzlösung in sehr einfacher Weise 
aus der A- Bestimmung des Blutserums unter Yergleichnng mit der 
A-Zahl ( — 0,613) einer Iproz. Kochsalzlösung. Ans der Proportion 
0,613 zu 1 »» A des betre£fenden Blutserums zu x Ifißt sieh die 
gesuchte isotoniscbe Kochsalzlösung dann bestimmen. ^) 

Die Blutkörperchenmethode entdeckt noch Konzentrationsunter- 
schiede von 0,005 Proz., die Gefrierpunktsmethode solche tos 
0,05 Proz. ; letztere eignet sich wegen ihrer Einfachheit sehr zu kli- 
nischen Zwecken. 

Da ich dem Blute vor dem Zentrifugieren zur Vermeidung der 
Gerinnung eine Spur Hirudin zusetzte, so muß ich spftter (S. 372) 
noch zeigen, daß dadurch kein Plasmakonzentrationsunterschied mit 
Veränderung des Blutkörperchenvolumens stattfand. 

ad n (siehe S. 360). Zum Zwecke der Blutmengenbestimmung kni 
es sehr darauf an, einen durch die Infusion unveränderten Blutbestand- 
teil möglichst genau quantitativ zu bestimmen, sowohl vor als eini^ 
Minuten nach der Blutverdfinnung (ffir die Frage der Blutmisehnng 
vergl. die Erörterungen auf Seite 371 und 372). 

Es kamen dabei verschiedene Möglichkeiten in Betracht , die 
ich erwähnen will, weil sich daraus dann ergibt, warum ich meinm 
speziell konstruierten, verfeinerten Hämatokriten den Vorzug gab. 

Am nächsten lag, zur Feststellung der Blutverdünnnng nach der 
Infusion die Blutkörperchenzählmethode zu benutzen, welche aneb 
schon bei den frfiheren Versuchen benutzt wurde (vergL Seite 357). 
Es ist nicht ausgeschlossen, daß sehr gefibte Untersneher bei der 
nötigen Ausdauer beim Zählen damit genfigend genaue Resultate 

bv 

erreichen könnten, um nach der Formel x = , die Blutmenge 

zu bestimmen, wobei 



5e 



1) Gegen beide Metboden ist einzuwenden, daß bei den Berechnungen der 
Isotonie keine Rücksicht auf die Einflösse der Ionisation genommen wird, welche 
bewirkt, daß bei Verdünnungen von salzhaltigen Flüssigkeiten, auch ton Bfait 
und Serum, die Gefrierpunktserniedrignng oder wasseransiehende Kraft [nicht 
parallel dem Grade der Verdünnung geht, dieser also nicht als umgekehrt pro- 
portional verlaufend berechnet werden darf. Dazu kommt, daß die Ionisation 
in isotonischen Kochsalz — und den viel komplizierter zusammengesetsten Senun* 
mischongen bei gleicher Veränderung des Wassergehaltes natlXrlich nicht gleich 
verläuft Für die praktische Verwertung der Methoden scheint allerdings [die 
durch die angedeutete Fehlerquelle bedingte Ungenanigkeit belanglos zu sein. 
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X die gesuebte Blntmenge vor der Transfasion , 

a die Anzahl der roten Blutkörperchen pro cmm vor der 

Transfusion 
Y die intravenöB injizierte Menge der isotonischen Kochsalz- 
lösung und 
b die Anzahl der roten Blutkörperchen nach der Transfusion 
ideatet. 

Während beim Hftmatokritverfahren bei jeder Bestimmung 
(reimal 0,092 ccm Blut zu direkter Bestimmung yollständig benutzt 
erden, erfolgt die Zählung der roten Blutkörperchen an einem 
rncbteil eines 200 — 100 mal verdünnten Bluttropfens. Deshalb 
Iden f&r geringe Unterschiede schon die verschiedenen Handgri£fe 
d der Herstellung des Präparates sehr leicht beträchtliche Fehler- 
lellen, welche durch ungleichmäßige Verteilung im Zählraum 
»ch vergrößert werden. Kleine Ungenauigkeiten in den Zähl- 
»paraten spielen eine geringe Rolle, da es sich um relative Zahlen 
indelt: Die Größe der nach Lyon und Thoma*) wahrscheinlichen 
ihler : 

5 Proz. bei der Zählung von 200 Zellen 

1=5= = c 5000 = 

0,5 '= = = = 20 000 5 

zieht sich auf optimale Verhältnisse und Qberschreitet sicher sehr 
cht diese Fehlergrenze. Immerhin wären vergleichende Parallel- 
itersuchungen der Blutmengenbestimmung nach der Blutkörperchen- 
dtbode und nach dem Hämatokritverfahren sehr erwünscht. 

Abgesehen von der wenig anziehenden Natur möglichst exakter 
ihlungen im Vergleich zum automatischen Zentrifugiergeschäft 
ittelst des Hämatokriten erhalten wir aber bei den Zählungen 
IT roten Blutkörperchen keinen Aufschluß über das 
erhältnis vonSerum (oder Plasma) und Blutkörperchen, 
eiche Zahlen für die weitere Ausnutzung der Blutmengenbestimmnng 
»n größter Bedeutung sind und durch die Hämatokritmethode, 
T ich auch aus diesem Gruade den Vorzug gab, direkt ermittelt 
3rden können. 

Von Hämoglobinbestimmungen zur Beurteilung des Grades der Blnt- 
trdünnung mußte Jch absehen. Die Hämoglobinometer von Fieisehl- 
iescher^) und das vorzügliche Sahlische^) Hämometer konnten ftr 



1) Lyon and Thoma: Virchows Archiv 1881. 

2) Fleischl-Miescher: Archivf.exper.PathoLa.Pharmakol. Bd.39. 1897. 

3) Sahli: Klinische Untersachungsmethoden. 1905. 
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meine Zwecke keine genügend scharfen Bestimmangen abgeben. blB 
wären daher höchstens die spektrophotometrischen Methoden (Vi er ordt^), m* 
Htifner''^) in Betracht gekommen. Beim Hüfn ersehen Apparat ei^ |^ 
spricht nach der Angabe Httfners der in einem ccm enthaltenen 6^ 
wichtsmenge Farbstoff ein wahrscheinlicher Fehler von + 0,66 ^/o. Die 
Apparate sind aber sehr teuer (650 Mk.) nnd in der Handbabng 1^ 
kompliziert. |^' 

Vor allem aus praktischen Orttnden bediente ich mich auch Dicht 
der Bestimmungen des Trockenrttckstandes vor und nach der Infiuioi. 
So blieben mir noch die verschiedenen Methoden zu erwägen übrig, 
die zur Bestimmung des Volumens der roten Blutkörperchen aufgestellt 
wurden; mittelst Berechnungen aus Leitfkhigkeitsbestimmungen oder 
mittelst Hämatokritbestimmnngen. Die Methode Hoppe- Seyleri: 
Berechnung des Serumvolumens aus dem gefüllten Eiweiß and Hlino- 
globin im Blut, Blutkörperchenbrei und Serum, kam schon wegen ikrer 
Kompliziertheit fttr meine Zwecke nicht in Betracht. Aus gleiohea 
Grunde nicht das Blei btreu sehe ^) Verfahren, welches selbst in der 
von Marcano^) vereinfachten Form 15 — IS Stunden erfordert. Ober 
die Leistungsfähigkeit der in neuester Zeit von Julius Bence^) 
empfohlenen refraktometrischen Methode liegen noch keine genügenden 
Anhaltspunkte vor. 

Die Bestimmungen mittelst Leitfähigkeit unter Verwendung des 
Kohlrauschschen Apparates, wie sie zuerst von Bngarszky md 
F. Tangl^j, Fränckel") angewendet wurden, scheinen gute Resul- 
tate zu geben und sind auch leicht und rasch auszuführen, bedürfen aber 
selbst bei rationeller Blntausnützung immerhin ca. 20 ccm Blutes, was ihre 
praktische Anwendung für Blutmengenbestimmungen erschweren würde. 

Dem gegenüber braucht es für die Hämatokritbestimmangen iv 
einige Tropfen Blut, welche durch einen Lanzettstich in den Finger 
gewonnen werden können. 

Bei meinen ersten Versuchen mit dem Hämatokrit zeigte es sieh 
nun aber bald, daß ich nach den bisherigen Modellen von Hedin^), 
Daland^), Gärtner ^o), Eoeppe^^j nicht zu meinem Ziele kommen 
konnte, weil erstens die Einteilung aller bisherigen Hftmatokrit- 
röhrchen nur eine anf 1 Proz. genane direkte Ablesung gestattet 

1) Vierordt: Die Anwendung des Spektralapparates, Tübingen IS73. 
*2) Hüfner, Zeitschrift fOr physikalische Chemie. Bd. III. 1889. pag. 561 

3) Bleibtreu: Pflagers Archiv fUr die gesamte Physiologie. Bd. 51. 
1892. S. 151. 

4) Marcano: Journal de physiologie et pathologie g^n^ral. III. pag. 167. 

5) Julias Bence: Zentralblatt fOr Physiologie. 1905. Nr. 7. 
G) Bugarsky und F. Tan gl: Zentralbl. f. Physiol. Bd. XL 1897. S.301. 

7) Fraenckel: Zeitschrift für klinische Medisin. 1904. S. 470. 

8) Hedin: Archiv f. d. gesamte Physiologie. Bd. 60. 

9) Dal and: Fortschritte der Medizin. 1890. 

10) Gärtner: Berliner klinische Wochenschrift. 1892. 

11) Koeppe: Physikalische Chemie in der Medizin. 1900. pag. 35. 



Bestimmung der Blutmenge beim Menschen usw. 369 

ies bedeutete für meine Zwecke viel zn grobe Werte. Da bei 
leinen kleinen Infusionsmengen die Unterschiede in prozentischen 
lotkörpercbenyolnmen vor und nach der Infasion natürlich nur 
ering sind, so bedeuten, wie aus der Berechnung nach der Formel 
srrorgeht, schon geringe Ablesungsdifferenzen große Ausschläge im 
isgerechneten Blutmengenresnltat. 

2. Besitzen die bisherigen Hämatokrite keinen praktischen, 
veckentsprechenden Verschluß, da dieser meist durch eine Feder- 
raft erzielt werden sollte. Auch bei dem Hämatokrit nach 6 ä r t - 
sr, wo mittelst eines Schraubengewindes und eines kleinen Ver- 
hlußstückes aus Hartgummi hermetischer Abschluß erstrebt wurde, 
tlingt es sehr schwer, die Bürette an ihrem äußeren Ende gut zu 
irschließen, wie schon von Friedheim i) betont wurde. Dieser 
beistand war wohl einer der Hauptgründe, warum die Hämatokrit- 
sthode bis jetzt nie zu allgemeiner Anwendung kam. Bei aller 
lerkennung für vergleichende Bestimmungen am Krankenbett warf 
r Fraen ekel (1. c.) mit Recht noch kürzlich vor, ein großes Maß von 
38chicklichkeit und lange Einübung zu erfordern. Dies ist bei 
sinem Hämatokrit absolut nicht der Fall. 

Die Einteilung der Röhrchen zur Verfeinerung der Werte beim 
ilesen habe ich durch Folgendes erreicht]: die Graduierung erfolgt 
Abständen von 0,5 mm. Während diese Oraduierung bei den 
sherigen Modellen schon die Prozente angibt, bedeuten bei meinen 
)hrchen die Zwischenräume nur Volumina von 0,2 Proz. des Ge- 
mtröhrcheninhaltes. Die direkte Ablesung ist dadurch fbnfTach 
rfeinert und es können die Blutkörperchenvolumina direkt bis auf 
l Proz. genau abgelesen werden, schätzungsweise bis auf 0,1 Proz. 
id mit der Lupe bis auf 0,05 Proz. Damit nun die Länge der 
)hrchen nicht zu groß wird, habe ich die feine Einteilung be- 
hränkt auf diejenigen Grenzzahlen, welche wohl für die meisten 
^Stimmungen genügen werden, d. h. zwischen 8 und 52 Proz.^) Die 
)lumina vor den 8 Proz. und nach den 52 Proz. habe ich dadurch auf 
1 Minimum von Länge reduziert, daß ich die Enden der Röhrchen 
ipullenartig aufblasen ließ. 

1) Friedheim: Berliner klinische Wochenschrift Jahrg. 30. 1903. 

2) Bei Polycytaemien mit größeren Blutkörperchenvolamen als 52 Proz. w&re 
9 Böbrchen auch für diese F&lle yerwendbar zu machen durch verkehrtes 
Qschrauben. Dann wäre eine genaue vergleichende 0,2prozentige Ablesung 
•glich von 48 bis 92 Prozent £s bewährte sich auch im Verlaufe meiner Unter- 
:hungen, aus verschiedenen Gründen, ein Doppelsatz von Röhrchen mit feiner 
ateilung (0,5 mm » 0,2 Yolumproz.) von — 45 Proz. für anämische und von 

bis ca. 70 Proz. für die anderen Fälle. 
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Nachstehend gebe ich die Abbildung ■) (Fig. 1). Zn be 
ist, «eil für genaae Bestimmangen bedentangSToll, daß die An 
an ihren peripheren Enden nicht plötzlich mit noch ziemlich I 




Volumen aufhören, sondern vorher in einen ganz feinen Kanal 
sogen sind. Fig. 2 illnatriert dieses Verhalten durch ein vergr 
Endstück eines Röhrchens. Die Licbtweite der Röhrchen betragt 

Ij Die Figuren sind von Uerra Hati, Bern, aaigefOhrt. 
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Länge 12 Vi cm, der Kubikinhalt 0,092 ccm. Die Stärke der Röhrchen 
ierateht selbst ziemlich starkem Druck im Schraubstock. 

Diese Einteilung genügte auch für meine Zwecke vollkommen, 
d ich sah deshalb von begonnenen Versuchen fflr eine noch feinere 
iteilong ab^). 

Einen absolut sichern Verschluß erhielt ich durch folgende Kon- 
uktion, welche sich aus der Abbildung (Fig. 3) ergibt: 

Durch die Schraube, welche durch a geht, kann das Röhrchen 
ischen den mit Kautschukplatten belegten Widerlagern (b) wie in 
lern Schraubstock so zusammengepreßt werden, daß geder Substanz- 
rlost beim Zentrifugieren absolut unmöglich wird. 

Damit die Röhrchen zur Vermeidung jedes Blutverlustes beim 
Qspannen horizontal in den Verschluß gebracht werden können, zeigen 
e zentrale und periphere Aufnahmehttlse an ihrer nach oben gekehrten 
äche längs gestellte Ausschnitte. Die Ausbuchtung (c) ist nötig, 
imit die Finger ohne jegliche Schwierigkeit die Röhrchen plazieren 
(nnen ^). 

Um bei den Hämatokritbestimmnngen die sehr lästigen G>e- 
innngsersoheinnngen des Blutes auszuschalten, verwendete loh den 
>n Jacobj und Franzi) isolierten wirksamen Bestandteil des Blut- 
:elextrakte8, das Hirudin^). Die gegenwärtig in den Handel 
»mmenden Präparate erhalten nach Wertigkeitsbestimmungen der 
ibrik und des pharmakologischen Institutes zu Göttingen pro 1 mg 
imdin mindestens 7,5 com Kaninchenblut fltlssig. Da das Mensohen- 
nt viel ärmer an Fibrin ist als Kaninohenblut, so muß im all- 
meinen die Wertigkeit des Hirudins fbr menschliches Blut bedeutend 
ößer sein. FOr meine Hämatokritbestimmungen genfigten deshalb 
lige winzige Hirudinpartikelohen vollkommen. 

Das Hirudin hat vor allen andern gerinnungshemmenden Mitteln 
m großen Vorteil, daß es zur Entfaltung seiner Wirksamkeit nicht 
»rher schon gelöst zu werden braucht, weil sich die Substanz in den 
igefUgten Blutstropfen sofort löst und die Gerinnung verhindert. Die 
[gesetzte verschwindend kleine Eiweißmenge kann die Präzision der 
98ultate natürlich nicht trüben. Da Hirudin kein Salz, sondern ein 
iweißkörper, nach Franz wahrscheinlich eine Deuteroalbumose ist, 
kann sein Zusatz das Volumen der roten Blutkörperchen nicht durch 



1) Die Röhrchen verfertigte Herr Optiker Büchi in Bern. Für Versuche 
Pferden dürfte (nach meinen [allerdings ungenügenden Erfahrungen an nor- 

üen Pferden eine exakte Einteilung bis 35 oder 40 Prosent genügen, wodurch 
) ganze L&nge der Röhrchen natürlich beträchtlich verkürzt würde. 

2) Herr Optiker Büchi in Bern stellte mir nach Idiesen Angaben einen 
ntrifagenaufsatz her. 

3) Jacobj und Franz: Archiv für experim. Pathol. u. Pharmokol. Bd. 49. 
342. 

4) Fabrikmäßig dargestellt von E. Sachs se u. Co. in Leipzig. 
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Qaellangsvorgänge ändern, weil die molekulare Blntsemmkonzentntioii 
durch seinen Zusatz nicht in der geringsten Weise verändert wird, wie 
ans dem folgenden Kontrollversnch hervorgeht: 

A fOr aq. dest » 0,000 

A für eine Hirudinlösung (5 ccm aq. dest 4- 3 mg Himdin) «« 0,00* 
also nicht die geringste Änderung. 

Im Hirudinblnt zeigen flbrigens auch mikroskopisch die Blut- 
körperchen und Blutplättchen keine Veränderung (Kaposi).') 

Ich kann hinzufügen, daß die Färbbarkeit des Blutes durch Hirudii- 
Zusatz keinen Eintrag erleidet Dies konnte ich bei einem Fall toa 
myeologener Leukämie nachweisen, der mir durch die Liebenswürdigkeit 
des Herrn Prof. Stooß zu andern üntersuchungszwecken übermittelt 
worden war. Im Hirudinblute stellte ich einige Stunden nach der Blut- 
entnahme bis in die feinsten Details gefl&rbte Präparate her und aneh 
die Bestimmung der Blutkörperchenzahl und des Hämoglobins geliBg 
noch in sehr guter Weise. Vielleicht kann dieses Verhalten praktisch 
ausgenutzt werden für FäUe^ wo man nicht an Ort und Stelle die Ter- 
schiedenen Blutuntersuchungen vornehmen kann. 

Aus allem geht hervor, daß Hirudin einen Stoff darstellt, der 
sich bei den Hämatokritbestimmungen zur Aufhebung der stets als 
sehr störend anerkannten Gerinnung sehr wohl eignet, entgegen der 
kürzlich vertretenen Ansicht Koeppes'^), wonach sich jeder Zusatz 
zum Blute (Koeppe dachte allerdings nur an Lösungen oder Salze) 
ftir solche Bestimmungen nicht eigne. Ich glaube durch Anwendung 
von Hirudin die Hämatokritfrage wesentlich verbessert zu haben. ^) 
Wenigstens war es mir dadurch möglich, auch bei meinen relativ 
langen Häroatokritröhrchen ^selbst bei einer mäßig schnellen Zentri- 
fuge gute Resultate zu erhalten. 

Für die folgenden Blutmengenbestimmungen benutzte ich eine 
Wasserzentrifuge ^j , welche, wir mir zahllose Bestimmungen mit dem 
Geschwindigkeitsmesser ergaben, mit vollkommen genügender Konstanz 
ca. 1400 Touren pro Minute machte. Diese sehr mäßige Geschwindig- 
keit genügte mir vorerst, da es bei der Bestimmung der Blutmenge nur 
darauf ankam, vergleichende Werte für das prozentige Blutkörperchen- 
volumen vor und nach der Transfusion zu erhalten. 



1) Kaposi: Grenzgebiete der Medizin und Chirurgie. 1905. Bd. XIIL 

2) Koeppe: Pflügers Archiv. 1905. S. 1S3. 

3) Unter Hirudinanwendung ist auch [die Reinigung der Röhrchen noch 
nach Stunden bis Tagen in müheloser Weise möglich. 

4) Ohne Motor ist die gleiche Sicherheit in der Konstana der Ümdiehonp' 
geschwindigkeit nie zu erlangen, abgesehen davon, daß ein l&ngeres Handsentri- 
fugieren eine sehr mühsame Arbeit ist. 
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Dies war der Fall bei gleichem Radius und gleicher Tourenzahl 
während gleich langer Zentrifugierzeit. Die Ablesungen geschahen 
gewöhnlich nach 4 Stunden, manchmal schon nach einer Stunde. Wenn 
auch bei mehrstündigem Zentrifugieren stets noch ganz geringe Ab- 
nahmen der Werte eintraten, so hatte dies fbr die Endbestimmnng der 
BlntmengC; wie ich mich überzeugen konnte, keinen Einfluß, da die 
Werte für a und b der Formel in ihrer Abnahme parallel gingen. So 
berechnete sich z. B. bei Fall l auf Seite 378 die fast gleiche Blutmenge, 
ob man die Ablesungen nach 2 V4 stündigem oder nach 37? stündigem 
Zentrifugieren benutzte. Zur Selbstkontrolle meiner Werte machte ich 
für jede Zahl stets eine Doppelbestimmung, indem ich auch das zur 
Oegenbelastung dienende 2. Röhrchen füllte, um dann beide zusammen 
ZVL zentrifugieren. Bei eventuellen, stets höchstens ganz geringen 
Differenzen, nahm ich dann das Mittel. 

Zur Illastration der Abnahme der Werte lege ich die Protokoll- 
zahlen eines normalen Menschen bei. 

Das Blutkörperchenvolumen betrug: 

nach 24' 45,4 o/^ 

46' 43,5 o/o 

61' 42,7 o/o 

71' 42,5 o/o 

81' 42,2 o/o 

^ 2h 19' 41,2 0/^ 

^ 4 h 30' 40,5 o/o 
* 6 h 30' 40,2 0/0. 

Bei Kontrollbestimmnngen bekam ich bei verschiedenen Ver- 
suchen gen^n dasselbe Resultat, gleichgültig, ob ich die Röhrchen 
aus demselben Hirudinblutschälchen beschickte, oder aus zwei ge- 
sonderten; dafür nur ein Beispiel: 

Blut von mir : Schälchen und eine Spur zerriebenes Hirudin. Dazu 
einige Tropfen Blut, daraus beide Röhrchen gefüllt, ergab: 

nach Ih 44,7 Proz. Blutkörperchen. 

Blut von mir: 2 Stunden später entnommen und zwar wurden zwei 
Schälchen mit einer Spur Hirudin versetzt und mit einigen Tropfen 
Blut gefüllt Dann wurde aus Schälchen 1 das erste Hämatokritröhrchen 
gefüllt, aus Schälchen 2 das zweite Röhrchen. Die Ablesung nach 
einer Stunde ergab wieder genau 44,7 proz. Blutkörperchen. 

loh führte diesen Eontrollversuch an, da er beweist, daß ich 
bei meinen Versuchen schon nach einer Stunde sichere Werte ab- 
lesen konnte, selbst bei der sehr mäßigen Tourenzahl meiner Wasser- 
zentrifuge. 

AiehiT f. ezpflrimtnt. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LIV. 25 
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Für absolate WertbeBtimmungen des roten Blntkörpereben- 
Yolnmens bedürfte es aber einer viel g:röBeren Tonrenzahl der 
Zentrifuge. In der Voranssetznng, daß sieb mein Versehlaß, die 
Präzision der Röhreben und der Himdinznsatz zu solehen absolnten 
Bestimmungen sehr eignen würden, ließ ioh mir von der Fiiau 
Elingelfnß in Basel für einen vierarmigen Zentrifugierapparat (mit in 
jedem Moment ablesbarem Tonrenzähler) einen elektrisehen Motor mit 
Liobtsteckkontakt konstruieren und beschäftige mioh momentan mit 
solchen absolnten Bestimmungen. Bei einer hohen Tourenzahl bringt 
die relative Länge meiner Röhrchen mit ihrer feinen Einteil«ng nur 
Vorteile. Schon weil die Blutmenge größer ist, müssen die Besultste 
genauer werden. Die längeren Röhrchen eignen sich auch besonden 
zu den wichtigen Bestimmungen der Volnmverhältnisse der weißen 
Blutkörperchen, welche sich als weiß-rötliche Schicht scharf von der 
roten Schicht der roten Blutkörperchen absetzen. (Geringe Diffe- 
renzen in der Zahl der weißen Blutkörperehen ergaben aooh mit 
dem Hämatokrit einen deutlichen, meßbaren Ausschlag und es er- 
scheint dnmnach möglich, auch eine mäßige Leucocytose durch das 
hämatokritische Verfahren zu erkennen. Zentralwärts von der 
rötlich- weißen Schicht grenzt sich in den Hämatokritröhrchen scharf 
noch eine schneeweiße (bei normalen Menschen ca. 0,8 Proz. fassende) 
Schicht ab, die fast nur aus Blutplättchen besteht Weitere Unter- 
suchungen müssen ergeben, ob sich dadurch mit dem neuen Häma- 
tokriten unter Verwendung von Himdinblut eine Methode zur quan- 
titativen Beurteilung der Blutplättchen ausbilden läßt 



l|ni (siehe S. 360). Wenn die oben zitierten Tierversnohe mitintra- 
venösen Injektionen von physiologischer Kochsalzlösung hauptsächlich 
wegen der dabei verwandten enormeninjektionsquanten nicht mit meinen 
Versuchen verglichen werden konnten, so bieten sie doch als Belege 
fElr die absolate Unschädlichkeit solcher isotonischen intravenösen 
Kochsalzinjektionen ein sehr willkommenes Material. Selbst wenn 
längere Zeit der Körper so durchspült wurde, daß ein Salswassa- 
strom beständig in die Venen einfloß, sodaß in gleichem Maße die 
gleiche Menge durch die Nieren ausgeschieden wurde („comme an 
tonneau de DanaYde^), trat nicht die geringste schädUohe Folge ein. 
Bei meinen Versuchen, die relativ sehr kleine Dosen benötigen, — 
ich injizierte bei Erwachsenen ca. 300 oem — kann es sich also 
nur um eine wenig energische, sanfte Wäsche ^), oder um eine 

1) Sahli, Volkmanns Vortrage. 1890. Nr. 11. 
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Donohe des Blutes, wenn ich den Aasdrack gebrauchen darf, 
handeln. 

Die Unschädlichkeit des Verfahrens ist auch klinisch erhärtet 
durch die zahlreichen, beim Menschen zu therapeutischen Zwecken 
verabfolgten intravenösen Eochsalzinjektionen. Auch bei meinen 
Versuchen erlebte ich nie eine Unannehmlichkeit. Als einzige 
Reaktion traten gewöhnlich einige Zeit nach der Infusion leichte 
Temperaturerhöhungen auf, manchmal mit Frostgefbhl verbunden, 
die aber ohne weitere Folge sehr rasch vorübergingen. 

Schon aus den Tierversuchen ergab sich, daß die intravenöse 
Injektion nicht zu schnell voUftlhrt werden darf, „car les 6changes 
physiologiques ne sauraient etre instantanös^ ^). Die Versuche 
ergaben, daß die Einlau&gesch windigkeit pro Kilo Tier und pro 
Minute bei Kaninchen 3,5 ccm nicht ttberschreiten soll. Ftlr den 
Hund ergab sich als optimale Einlaufsgeschwindigkeit 0,7 ccm pro 
Minute und Kilo. 

Bei meinen kleinen Injektionsmengen spielten diese Gefahren 
von vornherein eine geringe Rolle. Ich injizierte 300 ccm ge- 
wöhnlich in ca. 5 Minuten. Wegen der kleinen Dosen dfirften 
Kontraindikationen für die Bestimmungen analog wie bei den 
S ahlischen subkutanen therapeutischen Injektionen auch erst hoch- 
gradiger und gefahrdrohender Hydrops bei Nephritiden, Zeichen von 
Herzinsuffizienz und Lungenödem sein. 2) 

Als Infnsionsflasche benutzte ich du Prinzip des 8 ah Haschen 
Infusionsapparates. Doch traf ich fUr meine Zwecke verschiedene Ab- 
änderungen. Wie ich schon auf Seite 360 hervorhob; kam es bei der 
schließlichen Formelberechnung nicht nur auf genaue Werte für b und 
d an, sondern auch fttr solche fQr V, d. h. fUr die injizierte Flttßig- 
keitsmenge. 

Der von Sahli verwendete Erlenmeyer-Kolben ist von 50 zu 50 ccm 
genau eingeteilt und wegen seiner Form auch nicht schärfer einzuteilen. 
Damit ich eine bis auf 1 ccm genaue Abmessung der injizierten Salz- 
wassermenge machen konnte, ließ ich mir eine 1 Liter enthaltende 
Flasche ^) von umstehend abgebildeter Form (Fig. 4) herstellen. Der lang 
ausgezogene Hals ermöglichte eine Einteilung in einzelne ccm der letzten 
1 50 ccm. Vor der Infusion kochte ich die Flasche mit Wasser aus und 
durchsptilte den Schlauch zur Desinfektion mit dem heißen Wasser. 
Die übrige Anordnung ergibt sich aus der Figur. Dann ftlllte ich die 



1) Dastre u Loye, 1. c. 

2) Sabli, Auswaschung des menschlichen Organismus i. c. 

3) Zu beziehen durch Herrn Optiker BUchi in Bern. 

25* 
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Flasche mit der gewtlDflchten Kochsalzitfaiing. Tor dem Veranch )ii 
ich noch 80 Unge etwas KochaalzlÖaaDg aosflieSeD, bis alle Laft a 
dem Schlaoch verschwaDden war, und klemmte mit einer Klunmer i 
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Die in diesem Moment in der Infusionsflasche vorhandene Flttßig- 
litsmenge konnte ich nnn ganz genau direkt ablesen, wenn ich den 
ftutschnkstöpsel mit den beiden Röhren and dem Thermometer aus 
r Findigkeit hob. (Ablesung 1) i). 

Vor Verbindung des Schlauches mit der in die Vene eingeführten 
adel ließ ich noch einige Tropfen in einen Meßcylinder fließen und 
g diese Menge von Ablesung 1 ab. Damit erhielt ich genau die in 
)r Flasche unmittelbar vor der Injektion befindliche Flttßigkeitsmenge. 
itzt injizierte ich entsprechend der im untern Teil der Flasche nur 
if 50 ccm genauen Einteilung aufs Ungefähre die gewünschte Menge, 
ie ganz genaue Injektionsmenge ermittelte ich, indem ich die in der 
fusionsflasche zurückgebliebene, im Meßzylinder zu bestimmende Menge 
.blesung 2) von der bekannten Quantität vor der Injektion subtrahierte. 

Den Inhalt der Infusionsflasche hielt ich in einem großen Olaßgefäß 
it warmem Wasser auf der gewünschten Temperatur von 42 <* C. Um 
ufschluß zu erhalten über die Wärme der Injektionsflüßigkeit nach 
Eissieren des ganzen Schlauches unmittelbar vor Eintritt in die Körper- 
mty brachte ich am Ende des Schlauches in einem verbindenden Olas- 
ücky wie aus Fig. 4 zu ersehen ist, ein kleines Thermometer an. Durch 
e Einschaltung der Glasröhre entsteht ein zweiter Vorteil dadurch, 
iß man eine anschleichende Luftblase sofort entdecken müßte, um sie 
inn vom Eindringen in den Zirkulationsapparat noch rechtzeitig zu 
)rhindem. 

Bei meinen Injektionen war ich nie genötigt, die 
ene frei zu präparieren. Ich staute den Arm mit einem 
ammischlanch, dann führte ich eine VenaesektionsnadeP) ein, die 
h mir für rasche Flammensterilisation aus Platiniridium anfertigen 
3ß. Naeh dem Einstechen in eine gestaute Armbengevene ließ 
h den Schlauch los, nachdem das ausfließende Blut den Beweis 
bracht hatte, daß ich im freien Venenlumen war. Dann verband 
h die Kanüle mit dem Schlauch des Infhsionsapparates. 

Vor und nach dem Versuch genügte für die Hämatokritbestimmung 
ir Blutgewinnung ein Stich in den Finger 3), wozu sich mir eine ein- 
che Lanzette am besten eignete. Die Blutstropfen fing ich direkt in 
nem, mit einer Spur verriebenen Hirudin versehenem Schälchen auf. 
or dem Füllen der Röhrchen, was am besten mittelst eines passenden 
autschukröhrchens geschah, mischte ich stets das Hirudinblut mittelst 
)s zu füllenden Hämatokritröhrchen. 



1) Es empfiehlt sich, den Stöpsel nur so weit zu beben, daß die Ausfluß- 
hre gerade bis unterhalb des Flüssigkeitsspiegels zu stehen kommt, weil sonst 
icht Luftblasen eintreten können. 

2) Modell der hiesigen Klinik. 

3) Bei künftigen Versuchen werde ich zu kontrollierenden Bestimmungen 
ich das Blut aus der Vena mediana benutzen. 
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Die ganze Infusion nahm nur wenige Minuten in Ansprneh niid 
gestaltete sich in der angegebenen Weise so einfach , daß ieh ae 
im Krankensaal mit alleiniger Unterstützung einer Schwester Tor- 
nehmen konnte. Auch die Manipulationen ftlr die flbrigen Be- 
stimmungen vollzogen sich in kürzester Zeit, da das zeitraubende 
Zentrifugieren durch die automatische Zentrifuge besorgt wurde. 

Bestimmungen der Blutmengen beim Menschen. 

Fall I. Landarbeiter, 50 jährig, 61,6k schwer, Klagen über leichte 
rheumatische Beschwerden. 

Die Hämatoktritbestimmung vor der Infusion ergab 
nach 2V4Stttndigem Zentrifugieren 40,2 <^/o Blutkörperchen 
„ 3V2 „ „ 39,2 o/o 

Beginn der intravenösen Infusion einer 0,91 proz. Kochsalzlösuig; 
welche Konzentration in übereinstimmender Weise nach den Methoden 
Hamburgers & Dresers (vergl. 8. 365) als dem Blute isotonisch bestimmt 

wurde, um 2^^ 45' 
Fnde der Infusion um 2^^ 48^ 

In der Infusionsflasche waren (nach Füllung des Schlauches ete. 
siehe vorige Seite) noch 918 ccm. 

Unmittelbar vor der Infusion wurden noch 10 ccm in den Meß- 
zylinder entleert. 

Nach der Infusion waren noch 580 ccm in der Infusionsflasche. Dem- 
nach betrug V 328 ccm. 

Entnahme der zweiten Blutprobe: 2 h 52^ 
Die Hämatokritbestimmung ergab: 

nach 2 V4 stündigem Zentrifugieren 37,8 ^/o Blutkörperchen, 
* 31/2 • • 36,8 0/0 

Die Werte zur Ausrechnung der Blutmenge waren demnach: 

nach 2 1/4 h V — 328 

b =» 59,8 

d — r 62,2 
nach 3V'i h v — 328 

b — 60,8 

d -= 63,2. 

Die Bestimmung der Blutmenge nach der Formel: 

V (100— d) 



X = 



d— b 



ergibt bei Zugrundelegung der Werte nach 2^ Ja h und nach Vü fc 
eine Oesamtbiutmenge von 5166 und 5029 ccm, also eine gute Überein- 
stimmung der beiden Bestimmungen, sodaß demnach auch Verhaitnissahlen 
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der Blatkörperchenprozente vor und nach der Tranafusion zorBlatmengen- 
berechnung benutzt werden können, welche infolge kflrzeren Zentri- 
fogierens ihren absoluten Werten entsprechend weniger nahe kommen. 

Zwei Stunden nach der Infusion trat leichte Temperatnrsteigerung, 
aber ohne Frost, auf. Abends 9 ühr betrug die Temperatur wieder 
37 und stieg dann nicht mehr an. Die folgenden Tage fühlte sich 
Patient ganz wohl. 

Znr Kontrolle, daß es sich um einen Patient mit normalen Blut- 
verhältnissen handle, wurde noch vor der Infusion Hämoglobin, rote 
Blutkörperchen und spezifisches Gewicht des Blutes bestimmt. 

Hamaglobin betrug 100 Proz. 
rote Blutkörperchen — 5 300 000, 

spez. Gewicht, nach Hammerschlag ^) bestimmt, ^- 1058. 

Bei Zugrundelegung der gefundenen Zahl 5029 betrug das Gewicht 
des Blutes also 532o g und machte demnach 

Vi 1,5 des Körpergewichts ans.^) 

Fall IL Zigarrenfabrikant, 21 jährig, 64 kg schwer, Muskel- 
rhenmatismus. Hämatokritbestimmnng vor der Infusion ergab 

nach 4 h 25") 41,2 Proz. Blutkörperchen. 

Beginn der intravenösen Infusion einer 0,91 proz. Kochsalzlösung, 
welche nach Dresers Methode als fttr den Patienten blutisotonisch 
bestimmt wurde, 

um 3h 8', 

Ende der Infusion: 3h 10^ 

V = 268 ccm. 

Entnahme der 2. Blutprobe 3h 15^; die Hämatokritbestimmung 
ergab 

nach 4 h 32' «» 39,2 Proz. Blutkörperchen. 



1) Hammer schlag: Zeitschrift fOr klin. Medizin. 1892. Bd. 20. 

2) Bei den Versuchen an Menschen wurde bei dieser Berechnung das mut- 
maßliche Magendarminhaltgewicht nicht berücksichtigt. Dieses betrftgt nach den 
Daten Welckers ca. 4 Proz. Bei den^Pferdeversuchen bestimmte ich aber das 
Gewicht des Magendarminhaltes, am es vom Lebendgewicht abzuziehen, da bei 
Pflanzenfressern der Magendarminhalt bis 13 Prozent des Körpergewichtes aus- 
machen kann. 

3) Ich sentrifugierte gewöhnlich ca. 4 Standen lang, um 'durch die lange 
Dauer selbst erentuelle geringe Schwankungen der Tourenzahl auszumerzen und 
dadurch möglichst vergleichbare Resultate zu erhalten. Dieses lange ZentrI- 
fngieren f&llt natürlich bei Verwendung eines elektrischen Motors mit einer 
hohen Tourenzahl der Zentrifuge weg. 
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Die Werte zur Ansreehnang der Blutmenge waren demnach: 

V «= 268 
b = 58,8 
d = 60,8. 

Daraus ergibt sich Blutmenge ■» 5252 ccm. 

Etwa eine halbe Stunde nach der Infusion traten während einer 
halben Stunde ganz leichte Kopfschmerzen auf. 

Früher keine erhöhten Temperaturen. Am Tage der Infnaon 
betrug die Temperatur 

morgens «a 37,0 
nachm. 4 h =» 37,6 

= 5h — 37,7 

= 6h =» 37,9 

= 8h = 38,1. 

Dann Abfall der Temperatur. Am andern Morgen fUhlte sieh 
Patient bei 36,8 vollkommen wohl. 

Vor der Infusion ergaben sich 

rote Blutkörperchen «= 5260000 
Hämoglobin «-»110 Proz. 

Spezif. Gewicht «» 1058. 

Gewicht des Blutes demnach = 5556 g <» Vn.s ^^s Körper- 
gewichtes. 

Fall III. ührenmacher, 32 jährig, 58 kg schwer, multiple Sklerose. 
Hämatokritbestimmung vor der Infusion ergab: 

nach 4 h 7^ 39,95 Proz. Blutkörperchen, i) 

Beginn der intravenösen Infusion einer 0,9 1 proz. ^) KochsalzlöBnng 
um 3 h 7^ Ende der Infusion 3 h 12'. 

V = 258. 

Entnahme der zweiten Blutprobe 3 h 17^ Die Hämatokrit- 
bestimmung ergab 

nach 4h 7' 37,7 Proz. Blutkörperchen. 

1) Die Zahl 39,95 ist eine Mittebahl aus zwei Bestimmungen, von denen 
die erste (39,9) 3 Tage Tor dem Versuch, die zweite (40,0) unmittelbar vor des 
Versuche gewonnen wurde. Die fast vollständige Übereüistimmnng der Werte 
spricht ffir die Leistungsf&higkeit des Prftzisionshftmatokriten. 

2) Die Isotonie der Kochsalzlösung wurde bei diesem Falle nicht speiieil 
bestimmt, da kein Grund auf eine abnorme Serumkonzentration hindeatete. 
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Ans y =» 259 

b «n 60,05 
d ^ 62,3 

pbt sich die Blatmenge «=> 4339. 

Nach der Infosion trat eine leichte Temperaturerhöhung auf, aber 
in Frösteln, keine Kopfschmerzen. Die genaueren Temperaturan- 
ben sind: 

frühere Tage nie über 37 o 

Tag der Infusion: Abends 5h 37,6 

5 6h 37,7 

' 8h 37,6. 

Dann Abfall der Temperatur. Tag nach der Infusion Temperatur 
eder unter 37o. 

Vor der Infusion bestimmte ich die Zahl der roten Blutkörperchen 
f S Millionen. Spezifisches Gewicht war 1059, Hämoglobin 105 Proz. 
^ wicht des Blutes demnach 4595 g »» ^jn^ des Körpergewichtes. 



Fall IV. Magd, 23 jährig, 52,5 kg schwer, abgelaufener Ikterus. 
Lmatokritbestimmung vor der Infusion ergab: 

nach 3 h 45' 32,6 Proz. Blutkörperchen. 

Beginn der intravenösen Infusion einer 0,91 proz. Kochsalzlösung 
itsprechend einer Gefrierpunktserniedrigung des Serums von — 0,56 ^ C) 
1 2 h ir, Ende der Infusion um 2 h 14'. 

V — 302,5. 

Entnahme der zweiten Blutprobe 2 h 19^ 

Die Hämatokritbestimmung ergab nach 3 h 45^ 30,2 Proz. Blut- 
rperchen. 

Aus ▼ B» 302,5 
b — 67,4 
d «s 69,8 

gibt sich die Blutmenge ■» 3806. 

Ich gebe hier ein Protokoll der Tourenzahlen der Zentrifuge fiir 
3 Hämatokritbestimmung vor der Infusion, welche um 9 h 45' be- 
nnen wurde, und für die Bestimmung nach der Infusion, begonnen 
1 2 h 22'. 
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Mittelst Tourenzähler und exaktem Chronometer erhielt ich folgeiA 



Zahlen: 



9h 47' 


s=s 


1440 


9h 51' 


sa- 


1454 


10h 55' 


SS 


1440 


11h 54' 


CSS 


1451 


Ih 33' 


O- 


1423 


2 h 30' 


a« 


1436 


2 h 56' 


am 


1440 


3 h 22' 


.» 


1440 


4h 


CSS 


1435 


4 h 55' 


BS 


1445 


5 h 45' 


CS 


1440 



^ Umdrehangen pro Minute, 
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also stets nur ganz unbedeutende, sich selbst wieder ausgleieheide 
Schwankungen. 

Auch bei diesem Fall trat nach der Infusion leichtes Fieber ii( 
aber auch erst geraume Zeit nach erfolgter Einspritzang, wie ans ta 
Protokollauszug zu ersehen ist: 

Frühere Tage kein Fieber. Am Tag der Infusion: 

morgens 36^6 

um 3h (also ^Ia Std. nach der Injektion) 36,6 

4h = 38,4 

5h = 38,1 

6 h »- 37,6 

8h =. 37,3 

9 h *» 36,0. 

Patientin fühlte gar nichts Besonderes, Puls, Respiration bfiebn 
unverändert, auch am Tage nach der Infusion fUilte sich Patientii 
ganz wohl. 

Vor der Infusion bestimmte ich rote Blutkörperchen «» 5800000^ 
Hämoglobin «= 100 Proz. und spez. Gewieht <» 1057. 

Demnach Gewicht des Blutes: 4022g «s i/js des Körpergewichtes. 

Ich suchte nun die Wahrscheinlichkeit meiner in direkter Weise 
bei [Menschen gewonnenen Resultate, die sowohl unter sich sehr 
gut, und auch mit den Welck er sehen Angaben ann&bernd Über- 
einstimmen, dadurch zu kontrollieren, daß ich bei Pferden zuerst 
nach meiner Methode die Blutmenge bestimmte, und das Resultat 
dann verglich mit der beim Verbluten des Pferdes direkt erhaltenen 
Blutmenge , die wenigstens einen ungefähren Anhaltspunkt für die 
gesamte Blutmenge geben kann. Ich ftlhrte zwei solche Versueke 
im hiesigen Tierspital aus. Der operative Teil wurde in zuvor- 
kommender Weise von Herrn Prof. Schwendimann ansgeftlhit 
Herr Prof. Noyer stellte mir in freundlicher Weise sein Labort" 
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riam zur Verf&gung, sodaß ich die gleiche Waaserzentrifuge in 
trieb setzen konnte. Beiden Herren bin ich zu bestem Dank 
'Verpflichtet. 

Vor der Infusion wurde in der angefahrten Weise die Hftmato- 
kritbestimmung gemacht. 

Zur Infusion führte Herr Prof. Schwendimann eine Punktions- 
Acuiel in die Vena jugularis ein. Die Nadel stand durch einen 
Sohlauch mit einem Trichter in Verbindung, durch welchen die auf 
'420 Q, erwärmte Kochsalzlösung (0,9proz.) direkt aus genau gefüllten 
Literflaschen eingegossen wurde. 

Zum Verbluten des Pferdes wurde die Carotis bloßgelegt und 
Central abgeklemmt. Dann wurde eine Kanüle eingebunden, die 
xxiit einem Schlauch versehen war. Hierauf wurde die Klemme ge- 
öfihet und die mächtig ausfließende Blutmenge konnte in kalibrierten 
2«Litergefäßen, die stets wieder ausgegossen wurden , genau abge- 
XKxessen werden. 

Wie ich mich bei dem zweiten Pferdeversuch überzeugen konnte, 
konnte in der sehr kurzen Entblutungszeit keine in Betracht kom- 
iKiende Flttssigkeitsresorption rückwärts in die Blutbahn erfolgt sein, 
4 a der Hämoglobingehalt zu Anfang der Entblutung bestimmt, sich 
Regen das Ende der Entblutung nicht als vermindert ergab. Eine 
Xlttckresorption wird besonders bei sehr langsamer Entblutung ein- 
tireten und es kann dann die letzte Blutportion nur 52 Proz. der 
2abl der roten Blutkörperchen enthalten, welche in der ersten 
Portion vorhanden war, wie dies Vierordt^) schon nachwies. 

Panum^)fand nun die Beziehungen der Verblutnngsmengen zu 
fler Gesamtblutmenge, welche er in sorgfältiger Weise nach der 
^ e 1 c k e r sehen Methode bestimmte, bei fünf jungen Hunden 
^ie folgt: 

bei Hund I flössen 80 Proz. direkt aus 

:: 2 II ; 60,4 = ' = 

= ni ^ 73 ^ = = 

= ^ IV ^ 65,8 ' 

^ ^ V ^ 70,6 ^ " 

Bei meiner Art der Entblutung waren die besten Bedingungen 
ftar eine möglichst vollständige Ausblntung gegeben. Da die Menge 
des freiwillig ausfließenden Blutes in genauem Zusammenhang zu 
dem Zeitpunkte steht, wo das Herz seine Tätigkeit einstellt, so war 

1) Vierer dt: Grundriß der Pbysiologie. IV. Edition S. 17. 

2) Panom: Vircbows Arcbi?. 1864. Bd. 29. 
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bei meiner Versnohsanordnung von Bedentang, daß die Zirkalitifli 
nieht vorzeitig gesebädigt warde. Dies wäre beim gewShnlieha 
Schlaehten der Fall gewesen, infolge des Betftubnngssoblagei wt 
den Kopf oder infolge eines Stimsohnsses. 

Das wirksame Auspressen des Blutes aus dem Körper besorgtes 
die Pferde selbst, wenn man ihnen im Verlaufe der Entblntung ein 
Hinterbein entfesselte. Ich durfte deshalb von yomherein erwaito, 
daß in meinen Versuchen gleich viel Blut freiwillig ansflieBen würden 
wie im gflnstigsten Fall Panums (Hund I), und es war schon theo- 
retisch nicht ausgeschlossen, daß selbst etwas größere Mengen ab 
80 Proz. direkt ausfließen konnten. 

Bei der Sektion der Pferde wurde die Annahme, daß eine 
äußerst ergiebige Entblntung stattgefunden hatte, dadurch bestätigt 
daß das Herz und sämtliche größeren Gefäße vollkommen leergepampt 
waren und das Fleisch nach Ansicht des Sachverständigen anöer- 
ordentlich blaß aussah. 



Versuche bei Pferden: 

I. Versuch. Stute^ Fuchs, 7 jährig, mittlerer ErnährungszastaDd. 
Beidseitige Facialislähmung, 464 kg. 

Hämatokritbestimmung vor der Infusion ergab: 

nach Istflndigem Zentrifugieren : 25,1 Proz. Blutkörperchen. 
Beginn der intravenösen Infusion einer 0,9 proz. KochsalzlOsong 

um 3 h 37'. 
Ende der Infusion 3 h 43'. 

V = 3000 ccm. 

Entnahme der zweiten Blutprobe 3 h 48'. Die Hämatokrit- 
bestimmung ergab nach einstttndigem Zentrifugieren 22,7 Prozent Blut- 
körperchen. 

Aus V =» 3000 
b = 74,9 
d = 77,3 

berechnet sich die Blutmenge »= 2S375 ccm. Das spezifische Oewicht 
des Blutes betrug 1044 und demnach das Oewicht des Blutes 29623 g. 
Die Infusion bewirkte keine Nebensymptome. 

3 Tage nach der Infusion wurde das Pferd durch Eröfihen der 
Carotis in 12 Minuten verblutet. Es ergab sich eine AasfluBmenge 
von 26500 ccm. 

Angenommen, es seien wie im Versuch I. Panums (siehe S. 3S3) 
noch i/5 Blui im Körper zurückgeblieben, so würde die gesamte Bfait- 
menge nach diesem Vorgehen sich auf 33125 belaufen. Diese ZiU 
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^Bihert sieb noch mehr der durch meine Methode gefundenen Zahl von 
7^8375 bei der sehr möglichen Annahme, da£ infolge der beim Pferde 

~ -angewandten Verblatnngsart etwas mehr als 4/5 der Gesamtblutmenge 

-■keraasgeflossen wäre. Zur Erklärung der Differenz in den beiden Werten 

hst auch in Betracht zu ziehen, daß bei meiner Methode, wie auf 8. 362 

^erörtert, nur die zirkulierende Blutmenge bestimmt wird. 

_ um das Blutgewicht mit dem Körpergewicht zu vergleichen, ist 
""m bei Pflanzenfressern unbedingt notwendig, den Magendarminhalt 
^▼om Körpergewicht abzuziehen, weil der gefflUte Nahrungskanal das 
s Körpergewicht in ganz beträchtlicher Weise beeinflussen kann. 

- Bei dem Pferde meines Versuches betrug 

der Tolle Magen 6 kg 
die vollen Därme 75 ^ 



zusammen 81 kg. 

Der gewaschene Magen wog 2 kg 
die gewaschenen Därme 20,5 kg 

Der ganze Magendarminhalt betrug demnach 58,5 kg. 

Das reine Körpergewicht des Pferdes betrug also nur 405,5 kg. 
Dazu verhält sich das Blutgewicht von 29623 wie 1:13,6. 



II. Pferdeversuch. Wallach, 14 Jahre alt, schlechter Er- 
8 nährungszustand, Karrengaul, 380 kg schwer. 

Hämatokritbestimmung vor der Infusion ergab: nach einstündigem 
Zentrifugieren 28,05 Proz. Blutkörperchen. 

Beginn der intravenösen Infusion einer 0,9 proz. Kochsalzlösung 
um Ih 42'. 

Ende der Infusion um Ih 47'. Puls und Respiration wurden durch 
die Infusion nicht verändert. 

V = 3000 ccm. 

Entnahme der zweiten Blutprobe um Ih 55'. Die Hämatokrit- 
bestimmung nach einer Stunde ergab: 25,5 Proz. Blutkörperchen. 

Aus V = 3000 
b = 71,95 
d — 74,5 

ergab sich die Blutmenge = 30000 ccm. Das spezifische Gewicht des 
Blutes betrug 1042, demnach das Gewicht des Gesamtblutes 31260 g. 
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Ans änßern OrUnden mußte dieses Pferd UDinittelbar nach derli- 
fumon getötet werden. 

Beginn der Entblatang um 2h 30' 
Ende der Entblntnng am 2 h 43', 

nachdem 28 000 ccm abgeflossen waren. Da wegen der kurzes Zeit 
zwischen der Infusion and der Entblatang das Infarionsquantam noch 
das Volamen vermehrte, so ergab die Venaesektion bei Abzng der voll- 
berechneten injizierten Kochsalzlösang 25 Liter. Wenn 25 ausgefloiseie 
Liter Blat 4/5 der Oesamtblatmenge ausmachen, so ergibt die dnreb die 
Verblutungsmethode ermittelte Blutmenge 31250 ccm. Die Zahlen 
30000 und 31250 stimmen nahe überein; zur Beurteilung der Differeni 
gilt das auf voriger Seite gesagte. 

Der Magen mit Inhalt wog 14 kg 
die gefüllten Dilrme 78,3 :: 



zusammen 92,3 kg 



Der leere Magen wog 1,5 kg 

die leeren Därme 18,8 :: 



zusammen 20,3 kg. 



Der Mageninhalt betrug also 72 kg und demnach das reine Körper- 
gewicht des Pferdes 308 kg. Dazu verhält sich das Blutge wicht m 
31260 g wie 1:9,8. 



Übersicht, ans der sich die nach meiner Methode bein 
gesunden Menschen ermittelte (zirkulierende) 

Blntmenge ergibt: 

Fall I m&nnl., 50j&hr., 61,6 kg Blutm. — 5320 g — 1 : 11,5 
^ II ^ 21 ^ 64 = ^ —5556.^ — 1:11,5 
^ III ^ 32 ^ 57 ^ ^ —4595 # — 1:12,6 
* IV weibl., 23 * 52,5 ^ ^ = 4022 # — 1:13 



des 

Körper- 
gewiebts. 






Die geringste Blutmenge, sowohl absolat als im Verhältnis sud 
Körpergewicht, zeigt der weibliche Patient 

Erst größere Reihenuntersuchungen werden aber ergeben kSnneD, 
welche quantitativen Unterschiede in der Blntmenge beim mftno- 
liehen und weiblichen Gesohlecht bestehen. Dasselbe gilt für eren- 
tuelle Schwankungen der Blutmenge bei den verschiedenen Alters- 
klassen. 
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Zusammenstellaiig der Resultate bei Pferden. 

Fall V, Stute, Tjftbrig, 464 kg Lebendgewicht, Blutm. — 29623 g 

~ 1 : 13,6 des reinen Gewichtes. 

Fall VI, Wallach, 14 jährig, 480 kg Lebendgewicht, Blutm. — 

31260 g «* 1 : 9,8 des reinen Gewichtes. 

Fall y, Stute^ zeigt trotz besseren Ernährungsznstandes eine ge- 
^ere absolute und relative Blntmenge als der sehr bemnter- 
konimene Wallach. 

Bei kastrierten Pferden fand zwar Bollinger^)im allgemeinen 
le durchschnittliche Verminderung der Blutmenge. Allerdings 
nn die von Bollinger angewandte Methode, die Gesamtblutmenge 
Tieren schätzungsweise aus der beim Schlachten gewonnenen 
^rblutungsmenge zu bestimmen, keinen Anspruch auf eine für den 
izelnen Fall genügende Exaktheit machen. 

Bei meinem zweiten Pferdeversuch scheint die Verhältniszahl 1 : 9, 
i dem heruntergekommenen Tier daftlr zu sprechen , daß bei 
bleohtem Ernährungszustand die Blntmenge nicht vermindert zu sein 
anoht, wie dies schon von Valentin und P an um angegeben wurde. 

Auch sonst eröffnen sich viele Fragen. So wird z. B. erst 
le am Lebenden verwendbare Methode die endgültige Ent- 
beidung über eine vorkommende dauernde Vermehrung oder Ver- 
inderung der Gesamtblutmenge im Sinne einer wahren Plethora 
er Anämie erbringen, und auch fbr die hydrämische Plethora die 
ichtigen Zahlenwerte herschaffen können. 

Erst bei bekannter Blutmenge werden unsere bisherigen, durch 
e quantitativen Blutanalysen gewonnenen prozentischen Werte 
ler die Blutzusammensetzung ihren vollen Wert erhalten, da sie 
1 engsten Znsammenhange mit der Blutmenge stehen. Denn wenn 
an bei der Untersuchung ein konzentriertes, oder ein an festen 
estandteilen armes Blut findet, so erhalten wir dadurch noch keine 
ndeutigen Einblicke. Die Konzentration könnte durch Wasser- 
ler Semmabscheidnng bei einer verminderten Blntmenge ent- 
anden sein und in diesem Falle keine Bereicherung des Blutes 
^deuten. Bei gleich gebliebener oder vermehrter Blutmenge aber 
äre aus dem gleichen prozentischen Befund auf einen auch ab- 
•luten Reichtum des Blutes zu schließen. Die gleiche variable 



1) Bollinger: MQnchener medizinische Wochenschrift. 18^6. Nr. 6 a. 7. 
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Deutung ergibt sieh auch für den Fall einer prozentisohen Veranniuig 
des Blutes an festen Bestandteilen. 

Durch meine Methode hoffe ich ermöglicht zu haben, bcdii 
lebenden Menschen und im Tierversuche die zirkulierende Blat- 
menge zu bestimmen und dadurch bessere Einsicht, als es bish» 
möglich war, in die Blutmengenverh&ltnisse ttberhaupt angebabt 
zu haben. Allerdings werden erst größere üntersuohungsreihen aa 
Menschen und Tieren (namentlich auch kleinern), mit denen ich zur- 
zeit beschäftigt bin, die verschiedenen Punkte, die sieh bei der 
Kompliziertheit der vorliegenden Verhältnisse der Kritik anfdrän^o, 
noch weiters klären müssen. Es wird auch in Anbetracht der 
zwar erst einige Zeit nach den Kochsalzinfusionen aoftretendea 
Fieberreaktionen zu untersuchen sein, ob diese Temperaturerhöhungen 
sich bei einer größeren Versuchsreihe konstant finden und ob sie 
nicht eventuell durch andere isotonische Lösungen vermieden w^en 
können. 

Zum Schlüsse sei es mir gestattet, meinem hochverehrten Chd^ 
Herrn Prof. Sahli, an dieser Stelle meinen besten Dank aiu- 
zusprechen für das fordernde Interesse und das Wohlwollen, das er 
meiner Arbeit stets entgegenbrachte. 
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= Aus der medizinischen Klinik zn Straßbnrg, Eis. (Prof. Dr. v. Er e hl). 

Der Eallumgehalt des mensehliehen Harns bei weehselnden 

ZlrkuIatiODSTerh&ltnissen in der Niere. ^ 

Von 

• Friedrich WohlwiU. 



Wenn, wie es die Mehrzahl der Autoren heute annimmt, die Ei- 
weißausscheidung bei sogenannter orthostatischer Albuminurie auf 
einer Zirkulationsstörung in den Nieren beruht, so ist fUr den, der 
den Einfluß von Änderungen der Nierenzirkulation auf die Zusammen- 
setzung des Harns studieren will, die Untersuchung des Harns in 
solchen F&Uen eine besonders dankbare Aufgabe. Denn man hat 
es hier in der Hand, durch den Übergang von der Bettruhe zur auf- 
rechten Stellung geradezu experimentell eine Zirkulationsstörung 
hervorzurufen, mag man sich^nun von deren Zustandekommen eine 
Auffassung bilden, welche man will. 

Die Angaben nun, die man in der Literatur über die Verände- 
rungen findet, welche die Harnzusammensetzung, abgesehen von dem 
Eiweißgehalt, in der orthostatischen Periode erleidet, sind außer- 
ordentlich widerspruchsvoll. Übereinstimmung herrscht fast nur dar- 
über, daß die Harnmenge geringer ist als zur Zeit der Bettruhe. 
Aber selbst diese relative Oligurie hat Teissier^) in seinen Fällen 
meistens nicht beobachten können, und über die Konzentration und 
das Verhältnis der einzelnen Harnbestandteile bestehen die größten 
Differenzen. Um nur wenige Beispiele zu erwähnen, so findet man 
Harnstoff nach Pribram^) vermehrt, während Teissier und Gui- 
blain^) ihn in normalen Werten angeben. Chloride sind nach 
Guiblain normal, nach Teissier (in der Tagesmenge) vermehrt; 
Phosphate nach Teissier und Gourcoux^) normal oder mäßig 
vermehrt. Nicht minder stark wechseln die Angaben über das spe- 



1) Revue de M^d. 1905. Nr. 4. 

2) Prager Med. Wochenschrift. 1904. 2. 

3) L'albumiDurie orthostatiqae. Thäse de Paris. 1903. 

4) Les albominuries orthostatiques. Etode pathog^niqae et clinfqae. Th^ 
de Paris. 1904. 

Archir f. ezperiment. Pathol. q. Pharm&kol. Bd. LIV. 2 6 
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zifisohe Gewicht und die durch Kryoskopie gefundenen Werte, welche 
bald normale, bald vermehrte Konzentration ergaben. Zum groSea 
Teil liegen diese Abweichungen wohl daran, daß man nur den Tages- 
und Naohtnrin mit einander verglich, wobei natttrlioh geringere Ver- 
änderungen, wie sie beim Übergang in die aufrechte Körperhaitang 
auftreten, ganz verwischt werden. Aber auch Conrcoax (!• <^M^f 
besonderen Wert legt auf die Untersuchung von Hamportionen klei- 
nerer Intervalle, fand dabei keine irgendwie auffallende Verind^ 
rung, so daß er zu dem Schluß kommt: „II n'existe qn'un ph^oomioe 
anormal, la prösence de Talbumen.'' 

In all diesen Versuchen war aber ferneiliin wohl nie der EinflnS 
der Nahrung genügend berücksichtigt. Unter Ausschaltung dieses 
Moments hat nun LoebO gefunden, daß die Erhöhung der in der 
Gefrierpunktserniedrigung (J) zum Ausdruck kommenden Konzen- 
tration zwar nicht -immer, aber doch sehr oft beobachtet wird, dtS 
aber ganz konstant eine relative Kochsalzabnahme, d. h. ein An- 
steigen des Kor&nyischen Quotienten i^ pi zu konstatieren ist Er 

f&hrte dies, fußend auf den Auseinandersetzungen von Eoranji'j 
auf eine Verlangsamung der Nierenzirkulation zurück und bestiltigte 
damit die Auffassung, welche, wie erw&hnt, eine große Zahl der 
Autoren über das Wesen der orthostatischen Albuminurie hegen. In 
einer weiteren Arbeit^) wies er dann nach, daß gegenüber dieser 
relativen Abnahme der Chloride nicht nur die organischen Holektüe, 
sondern auch die Achloridelektrolyte im allgemeinen und die PhoB' 
phate im speziellen vermehrt sind. 

War somit ein Antagonismus zwischen zwei S&ureradikalen in 
dieser Beziehung festgestellt, so ergibt sich die Frage, wie sich die 
quantitativen Veränderungen basischer Ionen gestalten. E» war da- 
her von Interesse, zu untersuchen, wie sich die KaliumausscheidBng 
in der Aufstehperiode im Vergleich zur Liegeperiode verh&lt Pri- 
bram^) hat in einem Fall erhöhte Kaliumausscheidung bei etwu 
vermindertem Natriumgehalt während der Aufstehperiode gefunden 
und gibt dafür die entsprechenden Prozentzahlen. Soweit ich sehe, 
ist er aber auf diesen Punkt nicht wieder zurückgekommen. 

Ich hatte Gelegenheit, vier Kranke mit orthostatischer Albn- 



1) Arch. f. klin. Med. Bd. 83. 1905. 

2) Zeitschrift für klin. Med. Bd. 33 u. 34. 

3) Arch. fOr klin. Med, Bd. 84. 1905. 

4) Kongr. f. innere Med. 1S99. 
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mintirie zu untersnohen. Es sei hier ganz kurz das Wesentliche aus 
den Krankengeschichten wiedergegeben: 

Nr. 1. Michel W. , 25 jähriger Buchbinder, hat mit 16 Jahreu 
Diphtherie durchgemacht, kommt am 18. August 1905 in die Klinik 
wegen Schmerzen in der Lendengegend beiderseits. Herz nach links 
etwas verbreitert An der Spitze erster Ton etwas unrein. Weiter 
oberhalb systolisches Geräusch. Töne an der Basis etwas akzentuiert. 
Spitzenstoß schwach. Pnis leicht zu unterdrücken. Blutdruck 100 bis 
110 mm Hg. Harn beim Liegen frei von Eiweiß, nach Aufstehen bis 
1 ^/oo Eiweiß. In diesen Portionen auch granulierte Zylinder gefunden. 

Nr. 2. Elise W., 20 jährige Näherin, ist die erste Patientin 
^er Loebschen Versuche, sie ist jetzt ganz beschwerdefrei. Herz in 
normalen Grenzen. Deutliches systolisches Geräusch an der Spitze. 
iEtwas hebender Spitzenstoß. Wechselnde Pulsfrequenz bis zu 120, 
Blutdruck 110 mm Hg, nach Aufstehen noch wie vor zwei Jahren er- 
lieblicher Eiweißgehalt des Harns. 

Nr. 3. Georg U., 17 jähriger Kaufmann, ist der achte Patient 
der Loebschen Versuchsreihe, kommt wegen Angina lacunaris am 
5. Oktober 1905 wieder in die Klinik. Herz etwas nach rechts ver- 
breitert. Lautes systolisches Geräusch an der Spitze. Beide Töne an 
der Basis akzentuiert. Nach Aufstehen wieder Spuren von Eiweiß im 
Harn, doch ist der Eiweißgehalt gegen früher sehr zurückgegangen. 

Nr. 4. Marie B., 14 jährige Näherin , hatte früher vielfach nervöse 
Beschwerden, kommt wegen ausgeprägter hysterischer Anfälle in die 
Klinik. Lebhafte Reflexe. Herz in normalen Grenzen. Systolisches 
Geräusch von wechselnder Intensität an der Spitze. Sehr variable 
Pulsfrequenzen von (50 — 120 schwankend. Blutdruck 105 mm Hg. 
Rechte Niere eben fühlbar. Harn beim Liegen stets eiweißfrei, beim 
Aufstehen bisweilen keine Spur von Eiweiß, bisweilen bis zu So|^^f^, 
Trotz mannigfacher Variation der Versuchsanordnnng konnte nicht 
eruiert werden, welches Moment zu der aufrechten Haltung hinzukommen 
mußte, um Eiweißausscheidung zu veranlassen. Körperliche Arbeit und 
Nahrungsaufnahme konnten ausgeschaltet werden. Vielleicht spielen 
psychische Erregungen eine Rolle. 

Ich will nur kurz zusammenfassend bemerken, daß es sich also 
auch in meinen Fällen meist um in der Entwicklung begriffene, junge 
Menschen handelte, deren Zirkulationsorgane durchweg nicht ganz 
intakt waren, wenn auch gröbere Störungen fehlten. 

Die Anordnung der Aufstehversuche sollte den Einfluß der Nah- 
rung möglichst ausschalten, sie war genau die gleiche wie bei den 
Loebschen Versuchen: Die Patienten erhielten von 6 Uhr morgens 

26* 
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an alle anderthalb Standen 100 com Mileh, znr selben Zeit maSla 
sie Wasser laseen. Von halb S bis 9 Uhr blieben sie außer Bett. Ii 
allen Harnportionen wnrden J, Gl und E, in einigen aneh die Ao- 
dit&t und Phosphorsänre bestimmt. Die Chlorwerte habe ich oiclil 
als NaCl aasgerecbnet nnd dementsprechend den Koränyisebo 

Quotienten als „r statt ^' „. bestimmt. FOr die KalioaiaDal;Mi 

habe ich mich ' der Methode von Antenrieth nnd Bernheim') Ik- 
dient, bei welcher das Ealinm als Kobalt- Ealinm-Duppelnitrit anegefiBt 
nad nachher als Perchlorat bestimmt wird. Diese Methode ist anohouli 
GroBB^), welcher vergleichende UnterBuchuDgen über die Te^8chi^ 
denen Alkalianaljsen im Harn angestellt hat, sehr genau nad, «o 
nur Kalium bestimmt werden soll, Torznziehen. Mit Vorteil benotite 
ich einige kleine Kodifikationen, wie ich sie in der Arbeit von Gir- 
nier^) fand. Chloride wnrden nach Volhard, Phosphate mit Uiw- 
nitrat titriert. Die AciditAt wnrde, da es auf ganz genaue Zablei 
nicht ankam, mit Phenol-Phtalein titriert Die Werte beziehen sieb 
auf Vio Normalnatronlango, berechnet auf 100 ocm Hars. 

Es ergibt sich als Hauptbefund, daß der Ealinmgehalt da 
Urins in der orthostatischen Periode einen Anstieg erfahrt; nnd 
zwar tritt dies auch dann hervor, wenn man die Ealiamwerte nicbt 
als solche, sondern in ihrem Verhältnis zn ^ betrachtet. Noch 

größer ist natürlich der Anssehlag, den das Verhältnis -pj- aofweiri: 

dieses zeigt durchschnittlich ein Anwachsen um das 2 — 2Vi fache- 
Das Kalium macht also die Schwanknngen der Chloride nicht mit, 

Fall I. 
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■{- 1,010,462,220,3283,110.71 102,0 0,46 0.328 14 0,u5 
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soodern befindet gioh auf der Seite der Aohloridelektrolyte, deren 
Vermebrnog, wie erw&bnt, Loeb feststellte, und gebt speziell ziem- 
lioh parallel mit den Phosphaten. Dies ist insofera von Interesse, 
als nach Mnnks') Vergucben am Hnngeroden, bei dem bekanntlich 
die Eochsalzmenge im Harn bis fast znm Versohwinden abnimmt, 
mit einer erhöhten PhoBphatansscheidnng ebenfalls eine relative 
Vermehmng des Ealinms eitihergeht. Nicht ganz typisch ist mein 



vierter Fall, einmal vreil hier das Ansteigen des Quotienten 



Cl 



nicht sehr erheblich ist nnd zweitens, weil die Raliomprozente, 
nachdem Patientin sieb wieder zu Bett gelegt bat, noch weiter 
steigen. Immerhin zeigt anch dieser Fall, daß das Kalinm ganz 
andere Scbwankangen macht als die Chloride nnd annähernd den 
Phosphaten folgt. 

Was die absolnten Zahlen betrifft, so können sie auf vollkom- 
mene Exaktheit keinen Ansprneh machen, da man nicht ermessen 

I ) Bericht aber die Ergebolas« dea an Cettl auageführten Hungerverauches. 
Berliner klin. Wocbenscbr. 1887. 
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kann, wie weit die Patienten ihre Blase vollkommen entleeren. Da 
es sich aber andrerseits um junge Leute bandelt, welche erfahrungs- 
gemäß ihre Blase gut entleeren und ferner niobt einzuseheo igt, 
warum dieser Fehler in verschiedenen Perioden nicht gleichsinnig 
sein sollte, so kann man doch mit einiger Reserve Schltisse aus den 
Zahlen ziehen, und da kann man wohl sagen, daß es zu einer Ver- 
mehrung der absoluten Ealiummenge wohl nie kommt. In dreien 
meiner F&lle ist die absolute Ealiummenge in der Aufstehperiode 
annähernd unverändert geblieben, ein Verhalten, das in Analogie 
zu setzen ist zu den Zahlen, die Loeb f&r die Zuokeraussoheidung 
bei Aufstehversuohen an Diabetikern fand. Beim vierten Fall ist 
eine nicht unbeträchtliche Abnahme der absoluten Ealiumzahl zn 
verzeichnen. Ganz konstant findet man dagegen neben der beträcht- 
lichen Verminderung der Chloride ein Sinken der molekularen Dio- 
rese überhaupt, die durch den Valenzwert x . j^ ausgedrfickt ist. 
Dies Verhalten ergibt sich, wie sich leicht berechnen läßt, aoefa 
durchweg aus den Zahlen von Loeb, und es hat das auch nichts 
Auffallendes, wenn man als Ursache eine Verlangsamung der Nieren- 
Zirkulation anerkennt, fUr welche ja nach Eoränji die molekulare 
Oligurie eines der Hauptsymptome ist. Auf jeden Fall kann von 
einer hochgradig vermehrten Ausfuhr fester Bestandteile, die Pribrtm 
(1. c.) annimmt und mit der Demineralisation des Eörpers bei Anämie 
und Chlorose vergleicht, nicht die Rede sein. 

Aufmerksam gemacht durch einen Aufsatz von EdeP) habe 
ich in zwei Fällen auch die Acidität des Harns durch Titration 
bestimmt. Edel schließt aus den höheren Werten, die sich dabei 
während des Aufstehens — übrigens auch bei gesunden Personen — 
ergeben, daß diejenigen Salze, welche die Alkaleszenz des Harns 
ausmachen, vermindert sind. Auch ich fand in Fall 2 — von 
Fall 4 sehe ich ab, da er, wie wir sahen, auch sonst nicht typisch 
ist — eine vermehrte Acidität in der betreffenden Periode, und doch 
ist dabei, wie auseinandergesetzt, das Ealium wenigstens keineswegs 
vermindert. Ferner leuchtet ein, daß, wenn der Harn überhaupt saaer 
reagiert, ceteris paribus die Titrationswerte um so größer ausfallen 
werden, je konzentrierter der Harn ist. Will man sich also ein 
Bild von den Veränderungen der sauren und basischen Valenzen im 
Harn machen, so muß man meines Erachtens die Aciditätszahlen 
auf J beziehen. Führe ich dies aus, so finde ich auch in meinem 
Fall 2 keine Vermehrung, sondern eine relative Verminderung der 



1) Therap. der Gegenwart. 19ü5. 9. Heft. 



Der Kaliumgehalt des menschlichen Harns usw. 



395 



cidität. In einem weiteren Fall allerdings, in dem ich ans äußeren 
runden die Kalinmanalysen nicht ansf&hren konnte, habe ich auch 
[ne relative Vermehrnng gefunden, wie aus folgenden Zahlen her- 
Drgeht. 



Zeit 



Menge 



Eiweia 



J 



Acidität 



Aoidität 



;h— 7 h 30' 

h 30'— 9 h 

Ih— 10 h 30' 



111 
19 
59 





+ 




1,73 
2,03 
1,96 



11 
59 
32 



0,124 
0,034 
0,06! 



Aufstehen 



Im übrigen verweise ich in dieser Frage auf die Ausführungen 
on LoebO« 

Aus den bisherigen Untersuchungen ergibt sich, daß neben der 
ualitativen Veränderung des Harns, welche in seinem Eiweißgehalt 
esteht, quantitativ nur das Wasser und Kochsalz eine beträchtliche 
inderung, d. h. Abnahme erfahren, während die übrigen Harn- 
estandteile im großen und ganzen der Konzentration entsprechend 
teigen. Es ist wohl erlaubt, daraus den Schluß zu ziehen, daß der 
»itz der Störung auch da zu suchen ist, wo normalerweise der über- 
wiegende Teil des Wassers und Kochsalzes zur Ausscheidung ge- 
ingt, und dies ist nach verbreiteter Anschauung der Glomerulus; 
ine Verlangsamung der Zirkulation in diesen Gebilden würde die 
''eränderung genügend erklären. 

Da nach Knecht^) auch Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz 
ieselbe Zunahme des Koran yischen Quotienten beim Aufstehen 
eigen, wie Kranke mit orthostatischer Albuminurie, so habe ich 
benfalls einen derartigen Versuch bei einer Herzkranken ausgeführt 

Nr. 5. Mathilde S., 18jährige Haustochter, hat einen Typhus 
bdominalis durchgemacht. Im Beginn der dritten Woche hat eine 
[yocarditis eingesetzt, die sich zunächst in starker Pnlsbeschleunigung, 
päterhin durch Verbreiterung des Herzens nach links, dumpfe Herztöne, 
isweilen systolisches Oeräusch und gelegentliche Arhythmien äußert. 
Fach der Entfieberung dauert die Pulsbeschleunigung an: Frequenzen 
on 120 — 140. Herzbefund wechselnd. 

In dieser Zeit machte ich an der Patientin einen Aufstehversuch 
1 der gewohnten Art. Es sei noch erwähnt, daß der Harn, welcher 



1) Therapie der Gegenwart 1905. Nr. 12. 

2) Arch. f. kliD. Med. 1905. Bd. 83. 
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XXI. Wohlwill 



zn Anfang der Erkrankung Eiweiß enthalten hatte , jetzt sowohl 
beim Liegen wie nach Aufstehen eiweißfrei war. 



Zeit 




Cl _J_, K 
o/o Cl ü/o 




6 h— 7 h 30' 

7 h 30'— 9 h 
9h— lOh 30 



185 

28 

140 



1,55 0,91 1,70 0,208 5,54 0,31 286,75 
1 ,88 0,69 2,73 0,473 4,30 0,63 52,64 
1,59 0,77 2,07 0,333 4,77 0,43 222,60 

1) Ungenau, da nur 2 ocm lar Verfügung standen. 



1,68 

0,193 

1,078 



0,518 
0,122 
0,466 



0,11 
0,125 >) 
0,13 



AnfstehtB 



Es ergibt sich also, daß auch in Beziehung auf Ealium Kranke 
mit insufßzienten Herzen eine analoge Veränderung der Harn- 
Zusammensetzung beim Aufstehen zeigen, wie Kranke mit orthosta- 
tischer Albuminurie. 

Um ein Gegenstttok zu diesen Fällen verlangsamter Nieren. 
Zirkulation zu geben, habe ich noch in einem Fall die ent- 
sprechenden Änderungen der Harnzusammensetzung nach Ein* 
nähme von Theophyllin untersucht. Katsujama^ hat bereits 
am hungernden Kaninchen die Ausscheidung der Alkalien nach 
Zufuhr von TheYn studiert. Als Resultat ergab sich eine kon- 
stante starke Vermehrung des Natriums, während die V^ 
mehrung des Kaliums, wenn überhaupt vorhanden, im Vergleich 
dazu geringer war. D res er-) hat dann die Harnzusammensetznng 
nach Theopbyllingebrauch beim gesunden Menschen studiert ; er hat 
dabei nicht einzelne Bestandteile des Harns ins Auge gefaßt, sondern 
summarisch die molekulare Konzentration und den lonengehalt fest- 
gestellt. Er fand dabei eine starke absolute wie relative Vermehmng 
der Elektrolyte. 

Ich habe in meinem Versuch dieselben Daten bestimmt wie in 
den früheren Fällen. Die im wesentlichen gesunde Frau erhielt 
von 6 Uhr an stündlich 100 ccm Milch. Ein Nachtrinken der durch 
den Harn ausgeschiedenen Wassermenge erwies sieb dann wegen 
der unwesentlichen Differenz als unnötig. 

Wie man sieht, haben wir hier in jeder Beziehung das um- 
gekehrte Bild wie bei den vorhergehenden Versuchen. Auch hier 
wieder zeigt das Kalium eine von den Chloriden vollkommen 



1) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 28. 1899 und Bd. 32. 1901. 

2) Pflügers Archi?. Bd. 102. 1904. 
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1 






CA 


K 






Zeit 


IT 


J 




Cl oy^ 




1- 


■b- 


■b. 


P.Ü. 






Stande' 










lut 


iolut 






6— 8 b 


iV 2,11 


0.54 


3.91 0.160 


13,2 


0.3O 101,28 


11,26 


0,0-7 


0,21 




S— 9 h 


134 1,6; 


II,N1- 


2,2fi n.iif 






\},<>2 


1,155 


MIHh 


Sh 0,4gTheü. 


(1— 10h 


103 


l.til 


o;,', 


2.0» 0,120 


ia,4 


o,iB itis.sa 


1,79 0,124 


O.Ü9ä 


phyllin 



kbweicfaende Bewegnog. Es ist die Frage anfzuwerfen, ob nicht 
n den Dreseraohen Verenchen das Ansteigen der Elektrolyte im 
kveseDtlichen durch eine Znnabme des Kochaalzgebaltes bedingt war. 
Mein einer Versnob kann das nattirlioh nicht entscheiden. 

Das Gemeinsame an den verschiedenen Loebschen Versnoben 
Dnd den meinen ist, daß bei Verftndernngen der Zirknlation in 
den Nieren das Wasser nnd Kochsalz die entgegengesetzte Verände- 
rnog erfahren wie die dbrigen Harnbeslandteile. Es durften daher 
EUr diese beiden Gruppen versehiedene Bedingungen der Ausscheidung 
besteben. Ich bin mir wohl bewußt, daß man nicht so ohne weiteres 
FBr Chloride Kochsalz einsetzen kann. Da aber NH4, Hg nnd Ca 
(vegea ihrer geringen Menge nicht in Betracht kommen nnd das 
Kalinm in seineu quantitatiTen Veränderungen weit abweicht von 
denen der Chloride, so därfte der Fehler nicht allzu groß sein, wenn 
man die Veränderungen des Chlorgehalts im wesentlioben auf eine 
veränderte Kochsalzmenge bezieht. 

Zum Schluß ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor 
V. Krehl für das der Arbeit entgegengebrachte Interesse, sowie 
Herrn Dr. Loeb für die Anregung zu den Untersuchungen und die 
Unterstützung bei denselben meinen wärmsten Dank auszusprechen. 
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Aus dem Institute für allgemeine und experimentelle Pathologie 

Jagiel Ionischen Universität in Erakau 
(Direktor Prof. Dr. K. v. Kleeki). 

Die Bedentang der Luftwege als Eingangspforte für Hikrobei 
in den Organismus unter normalen Yerhiltnlssen. 

Von . 
A. Wrzosek. 



Beinahe ein halbes Jahrhundert wird darüber gestritten, ob die 
Gewebe gesunder Tiere Mikroben enthalten. Eb ist ein Streit m 
keiner geringen Bedeutung, denn es handelt sich hier um eine 
Frage, welche nicht bloß in theoretischer, sondern bis zu einem g^ 
wissen Grade auch in praktischer Hinsicht von höchster Wichtigkei 
ist. Es ist daher nicht zu verwundern, daß Gelehrte versehiedener 
Nationen sich an diesem Streite beteiligten: Franzosen, Engländer. 
Deutsche, Italiener, Polen. — Anregung zu diesem Streite gaben 
die Untersuchungen des französischen Gelehrten A. Böchampau 
Montpellier. Bäohamp^) trat nämlich in einer ganzen Reihe tos 
Arbeiten , die er im 6. und 7. Jahzehnt des vorigen Jahrhunderts 
veröffentlichte, mit der Behauptung auf, daß gesunde Gewebe l^ 
bender Tiere Mikroben enthalten. Man fing an, die Untersuohnngea 
B^champs experimentell zu prüfen. Ein Teil der Forscher gelangte 
zu demselben Schlüsse wie B^champ, der andere Teil dagegen — 
zu dem gerade entgegengesetzten Schlüsse. Die Erstereu erkUrteo 
sich als. Anhänger B6champs aus dem Grunde, daß sie indes 
Geweben von gesunden Tieren wirklich Mikroben gefunden; die 
Anderen wieder traten als dessen Gegner auf, darauf gestutzt, di( 
es ihnen zuweilen gelang, Organe oder Organstttoke, welche Tierea 
gleich nach der Tötung entnommen wurden, in sterilisiertem Wasser 
aufzubewahren, ohne daß sich in demselben Fäulnis entwickelt bitte; 

Sowohl die Anhänger B6ohamps, also Servet, Billroth, 
Tiegel, Burdon-Sanderson, Nencki und Giaoosa, als aa^ 



1) Zit. nach Nencki u. Giacosa: „Gibt es Bakterien oder deren Keise 
in den Organen gesunder lebender Tiere ?^^ Journ. prakt Chemie. XX. 1879. 
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deren Gegner, wie£indflei8oh,Meißner;Ro8enbacb, Häuser, 
Chiene und Ewart, versebärften den Streit dadurob, daß alle den 
gleichen logischen Irrtum begingen. Der Irrtum bestand n&mliob 
darin, daß die Ersteren behaupteten, daß in normalen Ge- 
weben gesunder Tiere Mikroben sich befinden, anstatt zu sagen, 
daß in solchen Geweben Mikroben sich befinden können; die 
Anderen behaupteten, daß normale Gewebe immer steril sind, 
während sie auf Grund ihrer Untersuchungen nur schließen durften, 
daß solche Gewebe steril sein können. Hätten die genannten Forscher 
in ihren Schlußfolgerungen nicht diesen Irrtum begangen, so hätten 
wir anstatt zwei entgegengesetzter Meinungen nur eine, die lauten 
würde: die normalen Gewebe gesunder Tiere können ebensogut 
Mikroben enthalten, wie auch vollständig steril sein. Möglicherweise 
wird diese Behauptung der Wirklichkeit am besten entsprechen, 
denn die Wahrheit liegt wahrscheinlich hier, so wie in vielen anderen 
Fällen, in der Mitte zwischen beiden extremen Ansichten. 

Die Anhänger der absoluten Sterilität der tierischen Gewebe 
stützten ihr Urteil lediglich auf die negativen Ergebnisse der bak- 
teriologischen Untersuchungen der Gewebe. Die positiven Resultate 
verwarfen sie ohne weiteres, indem sie dieselben als Folgen der 
Verunreinigung mit Mikroben aus der Luft während der Entnahme 
von Organstücken und Übertragung derselben in die Nährböden 
betrachteten. Es ist klar, daß bei derartigen Untersuchungen die 
negativen Ergebnisse auf den Forscher mehr überzeugend wirken 
als die positiven. Überdies war die Verwerfung aller positiven Er- 
gebnisse der bakteriologischen Untersuchung berechtigt, solange die 
Ansicht herrschend war, daß fast in jedem Kubikzentimeter Luft un- 
zählige Mikroben sich befinden, und solange mau nicht verstand, 
Operationen aseptisch auszuführen. Seitdem man sich aber überzeugt 
bat, daß die Menge der in der Luft befindlichen Mikroben bedeutend 
kleiner ist, als man früher glaubte, durfte man erwarten, daß auch 
die Furcht vor Verunreinigung der exzidierten Gewebe durch Mi- 
kroben aus der Luft abnehmen werde. Diese Furcht hätte noch 
mehr vermindert werden sollen, nachdem Lister die antiseptischen 
Operationsmethoden eingeführt hat. Um so weniger können wir 
heute auf dem früheren Standpunkte stehen und alle positiven Er- 
gebnisse der bakteriologischen Untersuchung der Gewebe ohne 
weiteres zu verwerfen — heute, da wir dank dem Fortschritte der 
Anti- und Aseptik das Operationsfeld hinreichend zu reinigen ver- 
mögen; da wir mit absolut sterilen Instrumenten operieren können; 
da wir wissen, daß die Berührung eines tierischen Organstückes 
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mit der Luft während der wenigen Sekunden, welche zur Exzirioo 
und Übertragung in den Nährboden nötig sind, nicht notwendig eine 
Verunreinigung durch Mikroben aus der Luft yeranlajsseu mal. 
Wir können jenen Standpunkt um so weniger vertreten, als wir 
eine ganze Reibe von Arbeiten besitzen, welche bezüglich der Exakt- 
heit ihrer Metboden wenig zu wünschen übrig lassen, — Arbeiten 
welche das frühere Dogma von der absoluten Sterilit&t der gesnoden 
tierischen Gewebe mit voller Sicherheit umzustürzen scheinen. 

Eine dieser Arbeiten, die gegen die eingebürgerte Meinung von 
der Sterilität der normalen Tiergewebe vielleicht am meisten sprieht, 
war die Arbeit von Nencki und Giacosa ^), die unter Mitarbdtan; 
des Chirurgen Kocher im Jahre 1879 veröffentlicht wurde. Die 
Autoren gelangten auf Grund ihrer Untersuchung zu der Uberzeugang, 
daß die inneren Organe von Kaninchen, wie die Milz, Leber, 
Nieren usw. stets Mikroben enthalten. In vollem Bewußtsein der 
Richtigkeit der Ergebnisse ihrer Untersuchungen schreiben Nencki 
und Giacosa zum Schlüsse ihrer Arbeit: „In der Wissenschaft 
haben sich die Theorien nach den Tatsachen zu richten und nicht 
umgekehrt. Die Doktrinen der Pathologie müssen die Tatsache, 
daß die gesunden Gewebe lebender Tiere Bakterienkeime enthalten, 
anerkennen und sie beim Forschen nach den Ursachen der Infektions- 
krankheit in Betracht ziehen.^ 

Als Eingangspforten, durch welche die Mikroben in den Or- 
ganismus gelangen, betrachten die genannten Forscher den Respira- 
tions- und Verdauungsapparat, führen jedoch zur Begründung dieser 
Annahme keine Tatsachen an. 

Ich betone absichtlich die Bedeutung der Arbeit von Nencki 
und Giacosa, weil dieselbe — wie ich mich überzeugt habe — 
fast ganz unbekannt ist, was sie jedoch durchaus nicht verdient 
In der Literatur, die sich mit der Frage der Sterilität der Tier- 
gewebe beschäftigt, habe ich nirgends eine Erwähnung der genannten 
Arbeit gefunden. Möglicherweise ist die Abhandlung von Nencki 
und Giacosa deshalb der Aufmerksamkeit der Pathologen entgangen 
oder schnell vergessen worden, weil sie in einer Zeitschrift ftr 
Chemie veröffentlicht wurde. 

Kurz nach der Veröffentlichung der Abhandlung von Nencki 
und Giacosa erschien die Arbeit von Rosenbach (1880) und 



1) „Gibt es Bakterien oder deren Keime in den Organen gesunder lebendef 
Tiere?*' Jonrn. prakt. Chemie. XX. — Marceli Nencki. Opera omnta. 
1904. Bd. I. 
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chber die von Hanser (1886). Sowohl Rogenbach wie Hanser 
langten znr Uberzengnng, daß die Gewebe normaler Tiere steril sind. 
Nach den genannten Arbeiten folgte ein mehrere Jahre dauernder 
illstand in den Untersuchungen über die Sterilität der tierischen 
3webe. Erst seit einigen Jahren ist das wissenschaftliche Interesse 
r diese Frage wieder rege geworden. Es erschien eine ganze 
3ihe von Arbeiten, die sich aber alle gegen, und nicht eine ein- 
ge für die absolute Sterilität der Tiergewebe aussprechen. 

Im Jahre 1899 erschien eine Abhandlang von Manfredi*); die 
18 Ergebnis der Untersuchungen seiner Schüler PereZ; Vipla; Mirto und 
-isco war, welche nachwiesen; daß in den Lymphdrüsen verschiedener 
lere sich fast immer Mikroben befinden. In demselben Jahre erschien 
e Arbeit von Kälble^), welcher gegen die Anschauung von der ab- 
luten Sterilität der Bronchialdrüsen auftritt, und die Abhandlung von 
arri^re und Vanverts^ über die Anwesenheit von Mikroben in 
ir normalen Milz von Tieren. 

Im Jahre 1901 erschien die Arbeit von Ford *), welche die häufige 
Dwesenheit von Mikroben in der normalen Leber und Nieren von 
isch getöteten Tieren feststellt. Im folgenden Jahre erschien die Ab- 
indlung von Rogozinski*»); in welcher nachgewiesen wird, daß in 
m Mesenterialdrüsen von Hunden und Katzen sich stets Mikroben 
ifinden. In demselben Jahre erschien auch meine Arbeit^) über die 
erilität der normalen Tiergewebe. Indem ich die inneren Organe von 
anden, Kaninchen und Meerschweinchen untersuchte; gelangte ich zu 
mselben Resultaten, wie vor einigen Jahrzehnten Nencki und 6ia- 
)sa, obwohl ich mich anderer Methoden als jene Forscher bediente 
id von deren Arbeit damals gar nichts wußte. In meiner Arbeit 
(langte ich nämlich zu dem Schluße, „daß die inneren Organe sogar 
normalen Verbältnissen nicht immer von Mikroben ganz frei sind^. 
leichzeitig mit meiner Arbeit erschien die Arbeit von Quensel"), 



1) Manfredi: Ober die Bedeutung des Lymphgangliensystems für die 
)deme Lehre von der Infektion und der Immanität. Virchows Archiv. 1S99. 
1. 155. 

2) Kälble: Untersuchungen über den Keimgebalt normalen Bronchial- 
nphdrttsen. Münch. med. Wocbenschr. 1899. 

3) Carri^re et Vanverts: Stades sur les l^sions produites par la liga- 
re ezp6rimentale de vessseaux de la rate. Archives de m^d. exp^rim. 1899. 

4) Ford: On thy Bacteriology of Normal Organs. Journal of Hygiene. 

01. voL I. 

5) Rogozinski: Über die physiologische Kesorption Yon Bakterien aus 
m Darme. Anzeiger der Akad. d. Wissensch. in Krakau. 1902. Nr. 2. 

6) Wrzosek: Zar Frage der Sterilität der normalen Tiergewebe (polnisch), 
'zeglad Lekarski. 1902. 

7) Q a e n B e 1 : Untersuchungen über das Vorkommen von Bakterien in den 
lOgen und bronchialen LymphdrQsen gesunder Tiere. Zeitschr. f. Hygiene. 

02. Bd. 40. 
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welcher die Ad Wesenheit von Mikroben in den BronchialdrtiBen ver- 
schiedener Tiere beinahe in 30<)/o der Fälle feststellte. Ein Jahr später 
erschien die Arbeit von Rzegocinski i), welcher im Knochenmark 
gesunder Tiere, u. zw. bei etwa 50^/o der untersnchten Tiere Mikrobea 
fand. In demselben Jahre veröffentlichte auch Bisantl 2) seine Arbeit, 
in welcher er zu dem Schlüsse gelangt; daß im Blute und in den iDoeren 
Organen von Hunden Mikroben, wenn auch in sehr geringer Zahl, Tor- 
kommen. Nach Bisanti beginnt die Zahl der Mikroben im Blute md 
in den Geweben eine Stunde nach der Fütterung des Tieres zu wachsen, 
erreicht fünf Stunden nach der Fütterung ihr Maximum, beginnt sodiiui 
wieder abzunehmen, um etwa zehn Stunden nach der Fütterung bis auf 
Null zu sinken. Der letzte Forscher, der sich mit dieser Frage 
beschäftigte, war Klimenko.^) Von 101 untersuchten, ganz gesond 
aussehenden Tieren waren nur die Organe von sechs Tieren gänzlich steril. 
K 1 i m e n k verwirft als Verunreinigungen durch Mikroben aus der Luft 
jene Fälle, in welchen die Impfungen auf Nährböden nicht das Baet 
coli comm., sondern solche Mikroben ergaben, welche in der Luft der 
zu den Versuchen bestimmten Räume sich befunden hatten. Aus den 
inneren Organen, u. zw. aus den Mesenterialdrttsen, den Lymph- 
drüsen des Colon und des Magens, dem Mesenterium und Omen- 
tum von 47 Tieren züchtete doch Klimenko das Bact. coli comm. 
Da dieser Mikrobe in der Luft des Saales, in welchem die Versuche 
ausgeführt wurden, sich nicht befand, und da Klimenko — wie er 
selbst versichert — zu den Versuchen nur gesunde Tiere benutzte, so 
dürfte die logische Schlußfolgerung aus seinen Untersuchungen etwa 
folgendermaßen lauten: in den inneren Organen, besonders in den 
Lymphdrüsen der Bauchhöhle, gesunder Tiere können Mikroben vor- 
kommen. Klimenko zieht indessen einen anderen Schluß. Er behauptet 
nämlich, daß die von ihm untersuchten Tiere (Hunde, Kaninchen und 
Meerschweinchen), obwohl sie gesund aussahen, guten Appetit hatten, 
nicht husteten, weder Diarrhoe noch Katarrh hatten — doch nicht lUe 
vollkommen gesund waren, denn von den 101 untersuchten Tieren 
zeigte die Sektion bei 82 Tieren pathologische Veränderungen. Be- 
trachten wir nun diese Veränderungen etwas näher. Bei den Hunden 
waren es ausschließlich Spulwürmer im Darmkanal; bei den Kaninchen 
Parasiten der Leber (coccidiosis) ; bei den Meerschweinchen meist tlte 
Blutextravasate im Magen, ferner vergrößerte MesenterialdrtLsen, seröses 
Exsudat in der Bauchhöhle, Hyperämie des Dünndarms n. dgl. Es 
ist anzunehmen, daß, wenn Klimenko die Sektion der übrigen 19 
Tiere, die er als vollkommen gesund betrachtet, noch sorgfältiger durch- 



1) Rzegocinski: Recherches bactcriologiques sur la moelle des 08 des 
animaux ä Tätat normal. Arcbives polonaise des sciences biol. et m^dic VoLH. 

1903. Löopol. 

2) Bisanti: De la flore microbienne du chien. Bull. soc. centr. med. t^^ 
8. 86rie. t. X. 1903. Referat. Bulletin de Tlnstitut Paateur. 1903. t I. 

3) Klimenko: Beitrag zur Frage über die Durchgängigkeit der Dann- 
wand für Mikroorganismen bei physiologischen Verhältnissen. Zeitschr. f. Hygiene 

1904. Bd. 4b. 
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geführt hätte, er auch bei diesen Tieren derartige pathologische Ver- 
todernngen, wie unbedeutende Hyperaemie oder Vergrößerung irgend 
eines Organs, gefunden hätte. Auf Grund der Sektionen dieser Tiere 
folgert KlimenkOy daß ^vollkommen gesunde Tiere sehr selten vor- 
kommen^. Daraus folgt aber ein weiterer Schluß, daß in den Geweben 
kranker Tiere Mikroben vorkommen können. Ich bespreche die sehr 
genauen von K 1 i m e n k o unter der Leitung T a v e Ts ausgeführten Unter- 
suchungen mit Absicht so ausführlich, um zu zeigen, zu welchen Be- 
weisführungen die Anhänger der absoluten Sterilität der Gewebe gesunder 
Tiere greifen. Und doch sprechen die Ergebnisse der Untersuchungen 
Klimenkos — trotz seiner eigenen Schlußfolgerungen — vielmehr 
dafür, daß in den Geweben gesunder Tiere Mikroben vorkommen können. 
Man kann freilich darüber streiten, welches Tier als gesund und welches 
als krank bezeichnet werden soll, aber dieser Streit ist hier nicht am 
Platze. Ich kann aber nicht umhin, noch eine Bemerkung über 
Klimenkos Abhandlung zu machen. Ich habe die Überzeugung, daß 
der genannte Forscher aus den untersuchten Organen öfter Mikroben 
gezüchtet hätte, wenn er nicht einen grundsätzlichen Fehler begangen 
haben würde. Der Fehler bestand, nach meiner Meinung, darin, daß 
Klimenko die mit Organen geimpften Nährböden kaum 3 — 4 Tage 
beobachtete. Indessen können aber bei der so geringen Zahl der in 
den Geweben befindlichen Mikroben Kulturen erst in einer Woche 
oder noch später sich entwickeln, — wie ich dies schon mehrmals 
betonte. Diese Beobachtung hat auch Quensel gemacht. 

Auf Grund meiner eigenen Untersuchungen, wie auch der kri- 
tischen Analyse der Publikationen anderer Forscher, die sich mit 
dieser Frage beschäftigten, glaube ich die längst ausgesprochene 
Behauptung, daß ^die inneren Organe sogar bei physiolo- 
gischen Verhältnissen nicht immer ganz frei von Mikro- 
ben sind** — aufrecht erhalten zu dürfen. 

Sobald es festgestellt wurde, daß in normalen Geweben Mikroben 
vorkommen können, mußten auch die Wege ermittelt werden, auf 
welchen dieselben dorthin gelangen. 

Schon Nencki und Giacosa wiesen auf den Respirations- und 
Verdauungsapparat als die Wege hin, auf welchen die Mikroben bei 
normalen Verhältnissen in die Tiergewebe eindringen können. Jedoch 
die experimentellen Untersuchungen über den Durchgang der Mikroben 
in das Blut und die inneren Organe aus dem Darmkanal und den Luft- 
wegen begannen erst später. — Nocard*) und dessen Schüler Por eher 
und Desoubry^) waren die ersten, die sich im Jahre 1895 mit der 
Frage des Durchgangs von Mikroben aus dem Darmkanal ins Blut 



1) Mo Card: Influence des repas sur la p^n^tration des microbes dans le 
sang- Sem. m^d. 1895. 

2) Zitiert nach Rogozinski 1. c. 
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beschäftigten. Die genannten Autoren gelangten zn dem Schloße, Ul [ii 
während der Verdauung, besonders der Fette, die Resorption i«|k 
Mikroben aus dem Darmtractus in den Chylus und das Blut stattfii^| ^ 
von wo ans die Mikroben in die Lunge und andere Organe geltngu^ 
— Zu gerade entgegengesetzten Schlüssen kamen zwei Schüler Flttggeclic 
Neisser*) und Opitz ^). Da man aber sowohl den Untersuchnogal ei 
von Porcher und Desoubry, auch denen von Neisser und Opitxlii 
zahlreiche Einwände machen konnte, so konnte die Sache überliii|t| s; 
noch nicht für urteilsreif betrachtet werden. |b 

Einen echten Fortschritt in der Frage der Dnrchgftngigkeit dsl^ 
Darmschleimhaut für Mikroben bedeuten die Untersuchungen von Bo-I)! 
gozinski. Dieser stellte zunächst die beständige Oegenwart von Vi- 1» 
kroben in den Mesenterialdrüsen von Hunden und Katzen fest undkuli 
sodann zu dem Schlüsse, daß die Mikroben aus dem Darmkanal dorti 
hin gelangen. 1 

Da ich auf Grund eigener Untersuchungen zu dem Schlüsse ge- 1 i 
langte, daß Mikroben bei normalen Verhältnissen nicht bloß in dctl 
Mesenterialdrüsen, sondern auch in der Milz, der Leber, den Niereil 
und anderen inneren Organen vorkommen können, so begann ich ntd 1 
den Wegen zu suchen, auf welchen dieselben dorthin gelangen. EiBel 
Reihe von Versuchen an Fröschen, Meerschweinchen, Kaninchen, Tanbea, 1 
und Hunden brachte mich zu der Oberzeugung, ^daß bei nomulei | 
Verhältnissen Mikroben aus dem Darm nicht nur in die Mesenterial- 
drüsen, sondern zum Teil auch in andere innere Organe übergehen'^.') 
Die weiteren Untersuchungen^) führten mich zu dem Schiaase, daß da 
Teil der Mikroben, welche die Darmwand passiert haben, in den Me- 
senterialdrüsen zurückgehalten wird, während die übrigen in den Dnetu 
thoracicus wandern, von da aus in den Blutkreislauf übergehen, oo 
endlich in die inneren Organe einzudringen und sich daselbst fest- 
zusetzen. Dieses Eindringen von Mikroben in die inneren Organe ge- 
sunder Tiere nannte ich „physiologische Infektion''. Der Darmtrakto 
ist somit eine von den Eingangspforten für die physiologische Infektion. 

Gegen diese Anschauung tratKlimenko auf; in der Wirklichkeit 
aber — wenn wir nur von dem Unterschiede zwischen unseren An- 
schauungen darüber, welches Tier als gesund zu betrachten sei, ab- 
sehen — weichen seine Schlußfolgerungen von den meinen nieht 
wesentlich ab. Einige Schlüsse Klimenkos lauten folgendermafien: 
^Eine Durchwand erung (von Mikroben) durch die gesunde, unverletite 

1) N e i 8 8 er: Über Darchgänglj^keit von Darm und Nieren für Bakterieo- 
Ztsebr. f. Hyg. 1896. Bd. XXII. 

2) Opitz: Beiträge zur Frage der Durchg&ngigkeit von Darm und Niera 
für Bakterien. Zeitschr. f. Ilyg. 1898. Bd. XXIX. 

3) W r z 8 e k : De la Penetration des microorganismes de Tappareil digntif 
dans 168 organes internes k T^tat normal. Arebives polonaises des sciences biol 
et m^dic. Vol. II. 1903. L^opol. 

4) Wrzosek: Recherches sur les voies de passage des microbes da tobe 
digestif dans les organes internes k T^tat normal. Bulletin de TAcadöinie des 
sciences de Cracovie. Novembre 1903. 
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Darmwand könnte höchstens nur bei kranken Tieren stattfinden; strikte . 
Beweise dafür kann ich jedoch nicht beibringen.^ ^Vollkommen ge- 
sunde Tiere sind sehr selten anzutreffen und es genUgt schon die 
geringste pathologische Schädigung des tierischen Gesamtorganismus 
oder eine unbedeutende mechanische Verletzung der Darmmukosa^ um 
Bine Durchwanderung von Bakterien zu ermöglichen. Deshalb tritt 
dieser Fall relativ häufig eiU; was von wesentlicher praktischer Bedeutung 
imt."' — Der unbefangene Leser sieht ^ daß der letztere Schluß KU- 
Knenkos im wesentlichen nicht im Widerspruch steht mit der Meinung, 
äaß die Darmwand gesunder (im weiten Sinne des Wortes) Tiere für 
Mikroben durchgängig ist; denn sogar bei Tieren, die als vollkommen 
gesund betrachtet werden^ wird sich immer irgend eine ^geringste patho- 
logische Schädigung des Organismus^ finden lassen. 

Dem Darmkanal als Eingangspforte für Infektionen wird erst seit 
drei Jahren größere Aufmerksamkeit zugewendet, und zwar seitdem 
Behring mit seiner Theorie der Entstehung der Tuberkulose auf- 
getreten ist. Diese Theorie, obschon von vielen Seiten scharf ange- 
griffen, hat doch eine wichtige Aufgabe erfüllt: sie hat die Geister 
Angeregt und manchen Forscher aufgefordert, B e h r i n g s Untersuchungen 
experimentell zu prüfen. Behring behauptete, wie bekannt, daß nur 
die Schleimhaut von neugeborenen und jungen Tieren fUr Mikroben 
durchgängig ist; die Schleimhaut älterer Tiere soll f&r Mikroben un- 
durchgängig sein. Die von mir an neugeborenen Hunden und Katzen 
In dieser Richtung durchgeführten Untersuchungen ^) bestätigten diese 
Anschauung Behrings nicht. Ich kam vielmehr zu der Überzeugung, 
daß die Dannschleimhaut sowohl erwachsener wie auch junger Tiere 
für Mikroben durchgängig ist 

Die Autoren, deren Arbeiten nach der Veröffentlichung der Be- 
ring sehen Theorie erschienen, sind alle darin einig, daß die Darm- 
schleimhaut für Mikroben durchgängig ist. Sofern aber im Prinzip 
tTbereinstimmung herrscht, fehlt dieselbe in den Einzelheiten. Es wird 
nämlich darüber gestritten, ob nur die Darmschleimhaut neugeborener 
^ ick er), oder auch die erwachsener Tiere für Mikroben durchgängig 
Ist; ob zwischen der Dnrchgängigkeit der Darmschleimhaut verschiedener 
Tierarten ein Unterschied besteht (Uffenheimer); ob alle Mikroben, 
ipvelche die Darmschleimhaut passiert haben, in den Mesenterialdrflsen 
zurückgehalten werden; endlich ob der Durchgang der Mikroben aus 
dem Darmkanal in die inneren Organe wirklich bei normalen Verhält- 
nissen stattfindet (Klimenko). Doch der allgemeine Schluß, welcher 
sich aus den bisherigen Untersuchungen ergibt, läßt sich in folgende^ 
Worten zusammenfassen: die Mikroben können durch die nor- 
male Schleimhaut des Tierdarmes durchgehen. 

Wir haben somit eine von den Eingangspforten für die physiologische 
Infektion kennen gelernt. 

Nun drängt sich die Frage auf, ob noch andere Eingangspforten 
für physiologische Infektion existieren, vor allem aber, welche Rolle 

1) Wrzosek: Bemerkungen über die Eotstebung von Infektionskrank- 
heiten (polnisch). Przeglad Lekarski. 1904. 

ArehiT f. experiment. Piathol. o. Pharmakol. Bd. LIV. 27 
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in dieser Hinsicht der Lunge zukommt, zumal da sie von jeher ab 
Eingangspforte verschiedener Krankheiten betrachtet wurde. Hufeiand 
nennt die Lunge atria morborum. Pettenkofer war der Meinaig. 
daß die meisten virulenten Mikroorganismen wahrBcheinlich durch die 
Lunge ins Blut gelangen. Doch waren dies nur Vermutan^en, die jede 
feste Grundlage vermißten. 

Die erste Frage, welche vor allem gelöst werden mußte, war 
ob Mikroorganismen aus der Luft überhaupt in die Lunge gelang 
können. 

Nun haben die Untersuchungen von Wysokowicz^), Hilde« 
brandt^), Nenninger^), PauP), Hartl und Herrmann^) n. A. 
nachgewiesen; daß Mikroorganismen, besonders wenn sie sich in größerer 
Menge in der Luft befinden , aus derselben in die Luftwege , ja sogar 
in die Lungenalveolen gelangen können. Was das weitere Schicksal 
solcher in die Lunge geratenen Mikroorganismen betrifft, so gehen die 
Meinungen ganz auseinander. Die Einen, wie Buchner <<), Ender- 
len"), Muskatblüth^), Tschisto witsch^) und gewissermaßen aneb 
Hildebrandt sind der Ansicht, daß virulente Bfikroorganismen aas 
der Lunge in das Blut übergehen und den ganzen Organismus infiziereo 
können. Die Anderen — und zu diesen gehören Morse *<^), Laehr^^;, 
Orloffi2), Fleck »3), Wysokowicz, Grammatschikoff»*) und 



t) Wysokowicz: Über die Passierbarkeit der Lange für Bakterien. 
Jescheniedielnaja kl. Gazieta (rassisch). 18S9. 

2) Hildebrandt: Experimentelle Untersachangen fiber das Eindringen 
pathogeoer Mikroorganismen von den Luftwegen and der Lange aus. Zieglen 
Beiträge Bd. IL 

3) Nenninger: Über das Eindringen von Bakterien in die Langen doicb 
Einatmung ?on Tröpfchen und Staub. Zeitschr. f. Hjg. 1901. Bd. 37. 

4) Paul: Über die Bedingungen des Eindringens der Bakterien der Inapi- 
rationslaft in die Langen. Zeitschr. für Hyg. 1902. Bd. 40. 

5) Hartl u. Herrmann: Zar Inhalation zerst&ubter bakterienhaltiger 
Flüssigkeit. Wiener klin. Wuchenschr. 1905. 

6) Bachner: Untersuchungen über den Durchtritt von Infektionsemgen 
durch die intakte Lungenoberfl&che. Archiv f. Hyg. 1888. Bd. YIII. 

7) Enderlen: Über den Durchtritt von Milzbrandsporen durch die intakte 
Lungenoberfläche des Schafes. Deutsche Zeitschrift fUr Tiermed. XV. 

S) Maskatblüth: Zentralbl. f. Bakt. Bd. I. zit. nach Bnchner. 

9) Tschistowitsch: Des phönom^nes de phagocytose dans les poumoDS' 
Annales de Tlnst. Fast. 1889. 

10) Morse: EiDgangspforten der Infektionsorganismen. Dissert Beriin 
1881. zit nach Hildebrandt 1. c. 

11) zit. nach Wysokowicz 1. c. 

12) Orloff: Materialen zur Frage über die Eintrittswege der Mikroben ia 
den tierischen Organismus (russisch). Wratsch. 1887. 

13) zit. nach WyBokowicz 1. c 

14) Grammatschikoff: Zur Frage Ober die Bedeutung der Langen aU 
Eingangspforte für Mikroben (russisch). Wratsch. 1902. 
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) n e 1 ^) — behaupteo, daß Mikroorganismen aas der Lange ins Blat nicht über- 
sehen , wenn aach einige von ihnen der Ansicht beistimmen, daß Mi- 
croben von den Langenalveoien aas in das Longengewebe, ja sogar in 
iie Bronchialdrttsen eindringen können. Doch hat keiner von den ge- 
kannten Forschern nachgewiesen, daß der Durchgang von Mikroben 
lurch die Alyeolenwftnde in die Bronchialdrüsen , in den Blatkreislaaf 
ind in die inneren Organe anter normalen Verhältnissen stattfinden 
cann, denn keiner von ihnen hat seine Experimente in streng physio- 
logischen Verhältnissen darchgeführt. Alle obengenannten Forscher — 
mit Ausnahme des Wysokowicz, welcher in einer gewissen Anzahl 
7on Experimenten sich der Saprophyten bediente — führten den Tieren 
in die Lange aasschließlich virulente Mikroben ein, einige überdies 
direkt in die Trachea (Muskatblüth, Hildebrandt, Wysokowicz, 
Tschistowitsch, Grammatschikoff, Snel), wodurch allzu oft 
mehr oder weniger große Störungen in der Lunge hervorgerufen wurden. 
So wurde denn die Bedeutung der Lunge als Eingangspforte für phy- 
siologische Infektion von keinem der genannten Forscher ermittelt. 

Um festzustellen, ob in normalen Verhältnissen Mikroben aus 
der Lunge ins Blut und die inneren Organe übergehen können, muß 
während des Experiments alles vermieden werden, was irgend 
welche Störungen in der Lunge herbeif&hren könnte. Diese Störungen 
vermeiden wir am besten, wenn wir folgenden Bedingungen Genüge 
leisten. 

Erstens dürfen die Tiere nicht tracheotomiert werden, denn 
die Tracheotomie und die Einführung einer Kanüle in die Trachea 
sind Eingriffe, welche die Tiere, besonders Kaninchen und Meer- 
schweinchen, sehr schlecht vertragen. In der Trachea und in der 
Kanüle sammelt sich gewöhnlich sehr viel Schleim an, die Tiere 
werden dyspnoiscb, in der Lunge kommt es zu Blutungen, Emphy- 
sem u. dgl. Veränderungen, wie ich mich aus eigener Erfahrung 
überzeugen konnte. Unter solchen überaus anormalen Verhältnissen 
können freilich Mikroben aus der Lunge ins Blut gelangen und 
den ganzen Organismus infizieren. Gesetzt aber, daß die genannten 
Störungen in der Lunge nicht statthaben, so muß doch zugestanden 
werden, daß die Lunge von Tieren, die durch eine Trachealkanüle 
atmen, sich in keineswegs normalen Verhältnissen befinden, denn 
die durch die Kanüle in die Lunge gelangende Luft hat eine 
niedrigere Temperatur, als diejenige, welche die oberen Luftwege 
passiert und da erwärmt wird. 



1) Snel: Der Untergang von Milzbrandbaziilen in der normalen Lunge. 
Zdtschr. f. Hyg. 1902. Bd. 40. 



I«« 
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Zweitens dürfen die in Flüssigkeiten saspendierten Mikrobet 
nicht direkt in die Trachea eingeführt werden. Manche Foreeker 
nahmen zwar keine Tracheotomie vor, injizierten aber den Tiera 
in einer Flüssigkeit suspendierte Mikroben direkt in die Traehei 
entweder mittelst durch den Hund eingeführten Katheders oderSpritie, 
— oder mittelst Pravazscher Spritze, deren Nadel sie von anfieo 
her durch die Haut und Muskeln in die Trachea einstachen (Ho^- 
katblüth). Dieses Einführen von mikrobenhaltigen Flflssigkeiten dan^ 
die Trachea ist für die Tiere keineswegs gleichgültig, denn dasselbe 
ruft — wie die Untersuchungen Grammatsohikoffs zeigen — sWR 
mehr oder weniger erhebliche Störungen in den Lungen hervor. 

Drittens dürfen zu den Experimenten keinerlei virulente Mi- 
kroben gebraucht werden, welche in der Lunge Störangen heim- 
zurufen vermögen. Es sollten bei derartigen Experimenten ttberhaopt 
virulente Mikroben vermieden werden, da mit denselben auch Toxise 
hineingelaugen können, welche das Lungenepithel sowohl, wie ueb 
das Lungengewebe beschädigen können. Am zweckmäßigsten wird 
man daher den Tieren in die Lunge Saprophyten einführen. 

Viertens dürfen die Tiere nicht allzulange die Luft einatmen, 
in welcher die Mikroben, sei es im trockenen oder feaehten Zustande, 
zerstäubt wurden ; denn indem wir die Tiere allzulange solche Luft 
einatmen lassen, führen wir denselben eine viel zu große Mikroben* 
menge in die Lunge ein und entfernen uns somit weit von den 
normalen Verhältnissen. In normalen Verhältnissen befinden nek 
in der Lunge entweder gar keine Mikroben, oder nur in sehr be- 
schränkter Zahl. Das Einführen von übermäßigen Mikrobenmengea, 
also Fremdkörpern, in die Lunge ist aber für die Tiere keinesw«^ 
gleichgültig. Arnold hat festgestellt, daß bei Tieren, welebe 
große Mengen von Ruß mit der Luft einatmeten, Desquamation dei 
Alveolenepithels erfolgte. 

Fünftens sollen zur bakteriologischen Untersuchung Organ- 
stückchen von lebenden Tieren entnommen werden, um im Falle 
eines positiven Ergebnisses dem Einwände vorzubeugen, daß die 
Mikroben während der Agonie, oder nach dem Tode des Tieres in 
die Lunge gelangt sind. 

Unter Berücksichtigung der erwähnten Bedingungen nahm ieh 
nunmehr die Experimente vor, um zu ermitteln, welche Rolle der 
Lunge bei der Entstehung von physiologischer Infektion zukommt 

1) Arnold: Ober Staubinhaiation und Staabmetastase. Leipzig. 18S5. 
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Zum Experiment bediente ich mich der Hunde , Kaninchen, Meer- 
achweinchen and weißen Mänee. Den Tieren wurde in die Lnnge das 
1). kiliense und der b. fluorescens pon liq. sowohl im fenchten Zustande, 
^rie im trockenen eingeführt. Im letzteren Falle wurden die Kultureo 
^om Agar abgeschabt , im Mörser zu Pulver zerrieben und, nachdem 
«8 festgestellt wurde, daß im Pulver lebende Mikroben sich befanden, 
dieselben den Tieren in die Luftwege eingeführt. 

Die Mikroben wurden auf zweierlei Weise den Tieren einverleibt. 
Sin Teil der Tiere wurde in einem zu diesem Zwecke bestimmten 
Q^lXsernen Kasten (von der Größe 21 : 28 : 38 cm) gesetzt, in welchem 
clie Mikroben zerstäubt wurden. Die Tiere verweilten im Kasten 
jedesmal gewöhnlich nicht über 15 Minuten. Nachher wurden die Tiere 
mit Sublimat Viooo sorgfältig abge wascht. So verfuhr ich bei den Ex- 
perimenten mit kleinen Tieren. Größere Tiere wurden nicht in den 
[Kasten gesetzt, sondern es wurde der vordere Eopfteil des Tieres in 
^ie eigens dazu eingerichtete Eastenöffnung gesteckt. An dem anderen 
"Teile der Tiere wnrde die Tracheotomie ausgeführt und durch die 
Xanttle Mikroben direkt in die Trachea eingeführt, wobei dafür gesorgt 
"wurde, daß die Wunde nicht infiziert werde. Damit verfolgte ich den 
Zweck, um die Ergebnisse der unter physiologischen mit jenen unter 
anormalen Verhältnissen ausgeführten Experimente vergleichen zu 
können. 

Nach ein- oder mehrmaligem Einführen der Mikroben in die Lunge, 
oder überhaupt in die Luftwege, wurden die Tiere mittelst einer Chloro- 
form-Äther-Alkohol-Mischung, zu gleichen Teilen, narkotisiert und dann 
unter strenger Aseptik Stückchen von den inneren Organen, nach vor- 
heriger Absengung ihrer Oberfläclie, entnommen — und in Bouillon 
übertragen. Die Größe der entnommenen Stückchen war je nach der 
Größe des Tieres verschieden, ging aber nicht über \'-2 ccm. Außerdem 
wurde Harn, Herzblut und Galle, welche mittelst Pipette je V^ ccm bis 
einige ccm entnommen wurden, auf Bouillon abgeimpft Die Entnahme 
der Organstücken und die Abimpfung auf Bouillon wurde im aseptischen 
Saale des Krakauer Instituts für allgemeine und experimentelle Patho- 
logie, welcher ausschließlich für aseptische Operationen bestimmt ist, 
ausgeführt. Das Einführen der Mikroben in die Luftwege dagegen 
wurde in einem anderen, bedeutend von jenem entfernten, Räume vor- 
genommen. 

Um in Falle positiver Ergebnisse dem Einwurfe zuvorzukommen, 
daß die gewonnenen Kulturen von einer Verunreinigung durch Mikroben 
aus der Luft herrühren, wurden im aseptischen Saale während der Ab- 
impfung Agarplatten ausgestellt. Die spätere Untersuchung zeigte, 
daß diese Platten weder Kolonien von b. kiliense, noch von b. flnores- 
cenz non liq. enthielten. Es darf daher mit höchster Wahrscheinlich- 
keit angenommen werden, daß in der Luft des aseptischen Saales die 
genannten Mikroben nicht vorhanden waren. 

Da die in das Blut eingeführten Mikroben in den inneren Organen, 
besonders aber in der Leber, Milz, Niere und im Knochenmark, wie 
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dies Wysokowiczi) nachgewiesen hat, fixiert werden, so richtete ick 
anf diese Organe mein Augenmerk in der Erwartung, daß, wenn & 
Mikroben ans der Lunge ins Biat übergehen, dieselben zom gröfitei 
Teile in diesen Organen zu finden sein werden. 

Die die Organstflokehen enthaltenden Nährböden wurden in ZimDer- 
temperatnr wenigstens eine Woche, oft auch länger gebalten. Sobald 
es sich zeigte, daü auf den Nährböden andere Mikroben answnchieB, 
als die in die Luftwege eingeführten, so suchte ich dieselben zu be- 
stimmen. Bei einem Teile der Experimente wurde ancb die Longe 
histologisch untersucht, um das Schicksal der eingeführten Mikrobei 
daselbst festzustellen. Dieses Verfahren unterließ ich aber später, dt 
angesichts der kleinen Mengen von Mikroben, die den Tieren, unter 
fast normalen Verhältnissen, in die Lunge eingeführt wurden, dieselben 
in den Schnitten kaum gefunden werden konnten. Es war auch nir 
meine Absicht, festzustellen, ob Mikroben, in womöglich normalen Ver- 
hältnissen, aus der Lun^e in die inneren Organe übergehen können; 
die Untersuchung des Schicksals der Mikroben in der Lunge selbst lag 
nicht im Plane meiner Arbeit. 

Im ganzen habe ich fünf Reihen von Experimenten dnrehgeflihrt, 
zu denen ich 50 Tiere benutzte. In der ersten Reibe wurden den 
Tieren durch die Trachealkanüle Bouillonkulturen von Mikroben, 
gewöhnlich nicht über '^li com, eingef&hrt. In der zweiten Reihe 
wurden den Tieren gleichfalls durch die Traohealkanflle gepulverte 
Mikroben, jedesmal je einige Kulturen aus schrägem Agar eingef&hrt. 
Die Tiere der dritten Reihe inhalietren in der Lnft zerst&nbte ein- 
oder mehrtägige Bouiilonkulturen, und die Tiere der vierten Reihe 
atmeten getrocknete und pulverisierte Kulturen ein. Endlich die 
ftlnfte Experimentenreihe war der dritten analog und von derselben 
nur dadurch verschieden, daß hier nicht erwachsene, sondern kaom 
einige oder mehrere Tage alte Tieren benutzt wurden. Zu den 
letzteren Experimenten wurde ich durch die Arbeit Fiokers*^) an- 
geregt, welcher neun einige Tage alten Tieren das b. prodigiosom 
und b. kiliense in die Lunge einführte, und zwar so, daß die Tiere 
diese Mikroben, im Wasser suspendiert und zerstäubt, teils auf natür- 
lichem Wege, teils durch Trachealkanttlen einatmeten. In allen nenn 
Fällen konnte F ick er die in die Lunge eingeführten Mikroben im 
Blute, in drei Fällen auch in der Leber nachweisen. Die an diei 
erwachsenen Kaninchen ausgeführten Kontrollexperimente zeigten^ 



1) Wysokowicz: Über die Schicksale der ins Blut injisierten Mikro- 
organismen im Körper der Warmblüter. Zeitscbr. f. Hyg. 1886. Bd. I. 

2) Ficker: Über die Aufnahme von Bakterien durch den Respirations- 
apparat. Arch. f. Hyg. 1905. Bd. 53. 
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daß die Mikroben ans der Lnnge weder ins Blut, noch in die inneren 
Organe gelangten. 

Meiner Ansicht nach entscheiden die Experimente Fiokers 
nicht endgültig, ob die Mikroben aus der Lnnge von einige Tage 
alten Tieren ins Blut und in die inneren Organe unter normalen 
Verhältnissen übergehen können. Bei Fickers Experimenten at- 
meten nämlich die Tiere die in der Luft zerstäubten Mikroben durch 
eine ziemlich lange Zeit (1 — 2 Vi Stunden), überdies wurde ein Teil 
der Tiere tracheotomiert. Ob diese Umstände nicht irgend welche 
Störungen in der Lunge hervorgerufen haben, erwähnt Ficker ganz 
und gar nicht Es bleibt somit unentschieden, ob die Mikroben ins 
Blut und in die inneren Organe aus der normalen, oder aber un- 
normalen Lunge gelangt sind. 

Da ich nun die wenigen Experimente Fickers für diese Frage 
nicht als entscheidend ansehen kann, so beschloß ich analoge Ex- 
perimente auszuführen und zwar unter möglichst normalen Verhält- 
nissen. 

Da die ersten zwei Experimentenreihen von den drei letzten 
sich wesentlich unterscheiden, so möchte ich die beiden Gruppen 
getrennt besprechen. 

Die folgenden Tabellen geben die Ergebnisse der ersten zwei Ex- 
perimentenreihen an. 

Die Untersuchung der Lungen der Tiere bei der ersten und 
zweiten Experimentenreihe zeigte, daß bei dem größten Teile der 
Tiere mehr oder weniger bedeutende Störungen der Lunge ein- 
getreten sind. Bei kleineren Tieren, wie Kaninchen und Meer- 
schweinchen, kann die Tracheotomie durch Verstopfung der Trachea 
und der Trachealkanüle durch Schleim einen schnellen Tod herbei- 
flihren. Auf diese Weise kamen auch bei mir einige Tiere um. 

Die erste Schlußfolgerung, welche ich aus den ersten zwei 
Reihen meiner Experimente ziehe, ist, daß die Tiere, welchen ich 
Mikroben in die Lunge durch die Trachea einführte, sich in anor- 
malem Zustande befanden. 

Die zweite Schlußfolgerung ist, daß Saprophyten (b. kiliense 
b. fiuorescens n. liq.) in anormalen Verhältnissen aus der Lunge 
nicht nur in die BronchialdrOsen, sondern auch in die Organe der 
Bauchhöhle übergehen können. 

Ferner ergibt sich aus den oben angeführten Tabellen, daß in 
die Lunge eingeführte Mikroben daselbst rasch zugrunde gehen, 
wobei zu bemerken ist, daß ausgetrocknete, also geschwächte Mi- 
kroben viel eher zugrunde gehen, als solche, die im feuchten Zu- 
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Stande, samt dem Nährboden, eingeführt werden. Während die 
samt dem Nährboden (Bouillon) eingeführten Mikroben erst ntdi 
1 7 Stunden zugrunde gingen, konnten die ausgetrockneten gewöb 
lieh nicht länger als 6 Stunden in der Lunge leben. 

Was das Übergehen der Mikroben aus der Lunge in die inne- 
ren Organe, unter anormalen Verhältnissen, betrifft, so kann dasselbe 
sohneil vor sich gehen, denn — wie die obigen Tabellen zeigen- 
gelangten die eingeführten Mikroben aus der Lunge in die Bronehial- 
drüsen schon binnen zwei, in die Leber und Milz binnen acht Stonda 

Außer denjenigen Mikroben, welche den Tieren in die Lnnge 
eingeführt wurden, erhielt ich aus den inneren Organen, ans dem 
Herzblut, ans dem Harn und aus der Galle, noch andere Mikroben. 
Im allgemeinen wurden: 

aus den Mesenterialdrüscn Ton 12 Tieren Kaltaren io 6 Fällen gewonnen (daranter 4idi1^- 

ooli comm.) 



aas der Milz . . . 


9 


18 


* 


* 


* 4 


aus der Niere . . . 


S 


18 


« 


■s 


- 4 


aat der Lunge . . . 


* 


18 


s 


* 


M8 


aas der Leber . . . 


9 


18 


s 


9 


* 3 


aus den Bronohialdrilsen 


9 


12 


s 


9 


. 9 


aus dem Knochenmark 


S 


15 


s 


m 


* 5 


aus dem Blute . . . 


S 


17 


m 


9 


* 1 


aus dem Harn . . . 


* 


17 


» 


9 


• 1 


aus der Galle . . . 


% 


18 


3 


9 


« 



Im ganzen wurden Mikroben aus 51 Organen gewonnen, in 
drei Fällen erhielt ich aus der Lunge zwei Mikrobenarten. In 
18 Fällen erhielt ich Kulturen von Mikroben, die in die Lunge ein- 
geführt wurden und in 36 Fällen andere Mikroben, und zwar aeht- 
mal nicht virulente Kokken (sarcina gasoformans, diplocoeous eitrem 
liquef., Streptococcus granulatus, micrococcns aquatilis, streptoooeeos 
mirabilis), zweimal vimlente Kokken (staphylococcns pyogenes albot, 
Streptococcus septico - pyaemicus) , 1 8 mal nichtvirulente Stäbehen 
(b. subtilis, b. lentiformis, b. subflavus, b. proteus Zopfii, b. sabtj- 
phosus, b. similisulcatus), sechsmal virulente Stäbchen (b. ooli oom- 
mune, b. aquatilis albus, eine bisher nicht beschriebene Art) und 
zweimal Stäbchen, die ich auf ihre Virulenz nicht untersucht habe. 

Unter den aus den Organen gewonnenen Mikroben befanden 
sich nicht bloß Aeroben, sondern auch AnaSroben, und zwar letztere 
in drei Fällen (zweimal in der Niere und einmal im Knochenmark). 

Die Ergebnisse der drei letzten Ezperimentenreihen nnte^ 
scheiden sich von den zwei ersten wesentlich — wie dies folgende 
Tabellen veranschaulichen. 
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In den drei letzten Experimentenreihen inhalierten die Tiere eine 
kurze Zeit zergtftnbte Kulturen von b. kiliense. Auf diese Weite 
gelangte eine verhftltnigm&8ig kleine Mikrobenmenge in die Langt 
Es ist deshalb nicht zu verwundern, daß die Lungen fast niemsb 
Veränderungen zeigten. loh glaube daher mit Recht annehmen n 
können, daß die Bedingungen, in welohen die drei letzten Expeii- I 
mentenreihen ausgeführt wurden, den normalen mögliohst geniheit 
waren. Unter diesen Umständen geht das b. kiliense aus den Lofi- 
wegen in die inneren Organe nicht über. 

Vergleicht man die obigen drei Tabellen mit einander, so b^ 
merkt man, daß sogar aus den Lungen von Tieren, welche trockene 
pulverisierte Kulturen des b. kiliense einatmeten, keine Kulturen 
der genannten Mikroben gewonnen werden konnten — mit Ausnahme 
von einem Falle. Dieser Umstand ist auf zwei Faktoren zurQek- 
zuführen. Erstens gelangt beim Einatmen von trookenen pulveri- 
sierten Kulturen nur eine äußerst kleine Mikrobenmenge in die 
Lunge, wie dies seiner Zeit von Wysokowicz nachgewiesen wurde. 
Zweitens gehen trockene, in die Lunge eingeführte Mikroben daBelbt 
viel rascher zugrunde, als Mikroben, welche im feuchten Zustande 
eingeführt werden. So konnte ich auch in der IV. Versuohsreibe, 
wo die Tiere trockene Mikroben einatmeten, eine Kultur der ein- 
geführten Mikroben nur aus der Lunge desjenigen Tieres gewinnen, 
von dem Organstücken am frühesten (2V2 Stunde nach der letzten 
Inhalation) verimpft wurden. 

Vergleicht man ferner die Resultate der I. Experimentenreifae. 
in welcher den Tieren in die Trachea Bouillonkulturen eingeffthrt 
wurden, mit den Resultaten der IIL und V. Experimentenreihe, in 
welchen die Tiere zerstäubte Bouillonkulturen inhalierteui so bemerkt 
man, daß die in die Lungen eingeführten Mikroben in der 1. Ver- 
suchsreihe noch nach 16 Stunden daselbst lebendig angetroffen wurden, 
während dieselben in der IIL und V. zuweilen bedeutend früher xu- 
gründe gingen. Dies ist leicht begreiflich, wenn man erwägt, daS 
in der I. Experimentenreihe große Mikrobenmengen, samt der Bouillon^ 
in die Trachea eingeführt wurden, während in der HL und V. Ex- 
perimentenreihe bedeutend kleinere Mikrobenmengen in die Lungen 
der Tiere gelangen konnten, denn nur ein geringer Teil der mit 
der Luft eingeatmeten Mikroben gelangt — wie dies die überein- 
stimmenden Untersuchungen von Hildebrandt und Paul fest- 
gestellt haben — in die Luugenalveolen, der größte Teil dagegen 
wird in den oberen Luftwegen aufgehalten. 

Aus der letzten Experimentenreihe ergibt sich , daß die Lunge 
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Du juQgeii, etwa mehrere Tage alten Tieren sich von der Lunge 
rwachsener Tiere in der uns interessierenden Hinsieht daroh niohts 
nterseheidet : anoh bei diesen findet ein Übergang von eingeatmeten 
aprophjrten ans der Lunge weder in das Blut nooh in die inneren 
tgane statt. 

Sowohl in den zwei ersten, wie aneh in den drei letzten Ex- 
erimentenreihen erhielt ioh ans verschiedenen Organen Kulturen, 
nd zwar von virulenten Mikroben und von Saprophyten. Im Ver- 
leioh mit den von mir früher veröffentlichten Untersuchungen erhielt 
)h diesmal Kulturen aus einer viel kleineren Zahl von Organen, 
reicher Umstand den ungünstigen Bedingungen zuzuschreiben ist, 
^ovon ich mich schon mehr als einmal überzeugen konnte. Die 
lit Organen geimpften Bouillonröhrchen hielt ich bei Zimmertempe- 
itnr, wodurch das Wachstum mancher Mikrobenarten, welche nur 
ei höherer Temperatur gedeihen konnten, gehemmt wurde. Denn 
)bald ich nach zehntägigem Verweilen der mit Organen geimpften 
ouillonröhrchen bei Zimmertemperatur, dieselben in den Thermostat 
t7^C.) setzte, kam es vor, daß schon nach mehreren Stunden auf 
isher steril scheinenden Nährböden Kulturen sich entwickelten. 

Trotz dieser ungünstigen Bedingungen gelang es mir in den 
rei letzten Experimentenreihen, also aus den Organen von normalen 
ieren, in 37 Fällen Kulturen zu gewinnen, — abgesehen von jenen 
allen, in welchen ich aus den Lungen das b. kiliense züchtete. 

Was die einzelnen Organe, Blut, Harn und Galle betrifft, erhielt 
h Kulturen: 

aus den Mesenterialdrüsen von 12 Tieren 3 mal 

ans der Milz - 32 - 1 ^ 

aus der Leber .... - 32 - 2 ? 

aus der Niere . . . . = 32 - 8 = 

aus der Lunge .... - 32 - 6 - 

aus den Broncbialdrttsen . ^ 11 - 5 ^ 

aus dem Knochenmark . ^ 23 :: b ^ 

aus dem Herzblut ... ^ 32 ? \ c 

aus dem Harn .... - 19 - ? 

aus der Galle .... ^ IS - c 

In 23 Fällen erhielt ich Kulturen von nicht virulenten Kokken 
lierococcus aquatilis, micr. candidans, micr. aurantiacus, micr. ci- 
eu8 granulatus, staphylococcus albus non pyogenes) ; in drei Fällen 
ultnren von virulenten Kokken (Streptococcus mastitidis sporadicae, 
icrococcns septicus und eine bisher nicht ^beschriebene orange- 
irbstoff bildende Streptokokkenart); in acht Fällen nicht virulente 
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Barillen (b/Zopfii, b. compactus und nicht naher beßtimmte Stib- 
eben) ; in drei Fällen virulente Bazillen (b. ooU commune, b. septic» 
putidag und eine dem b. proteug Zenkeri nahe gtehende Barillenart. 

In den drei letzten Experimentenreihen wurde auch der Magen- 
und Darminhalt eines Teileg der Tiere bakteriologisch untersucht, 
wobei niemals eine Kultur des b. kiliense gewonnen wurde. 

Aus den Ergebnissen aller fünf Experimentenreihen kann nun 
folgender Schluß gezogen werden: 

Saprophyten (b. kiliense), welche mit der Luft in den Respirt- 
tionsapparat sowohl erwachsener, wie junger Tiere gelangen, gehen, 
unter normalen Verhältnissen, von da aus weder ins Blut, noch m 
die inneren Organe über. Dagegen können solche Mikroben (b. ki- 
liense, b. fluorescens n. liq.) bei pathologischen Verhältnissen, I.B. 
bei vorhandenen Lungenstörungen, aus der Lunge nicht nur in 
die Bronctiialdrüsen, sondern auch in die Organe der Bauchhöhle 
übergehen. 
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Arbeiten ans dem pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

• Znr Bestimmung der Grrenze der ^esundheitssehädlicbkelt 
der schwefligen S&nre In Nahrungsmitteln. 

Von 

C. Jaoobj and H. Walbaum. 



Die Frage, in welohen Mengen die schweflige Sftnre und ihre 
;rbindungen bei innerlicher Aufnahme noch Störungen der Gesund- 
it zu bedingen vermag, hat im Hinblick auf die Nahrnngs- 
ittelgesetzgebung wieder ein erneutes Interesse gewonnen, nachdem 
sh gezeigt hat, daß in den geschwefelten Nahrungsmitteln neben 
r freien schwefligen Säure und ihren Salzen auch organische Ver- 
ndungen in Frage kommen, welche sich erst nachträglich aus jenen 
stgenannten nach Zusatz derselben zum Nährmaterial bilden, und 
kß dieselben zum Teil infolge schwerer Dissoziirbarkeit die spezi- 
chen Wirkungen der schwefligen Säure-Eomponente weniger 
lergisch oder gar nicht hervortreten lassen. 

Diese von Schmitt^ und Ripper^) bei Wein, vonBeythien 
id Bohrisoh^) sowie von K. Farnteiner^) bei Früchten ge- 
gentlich der Titrationsbestimmung beobachtete Tatsache der festeren 
ganischen Bindung schwefliger Säure ist neuerdings im Kaiser- 
shen Gesundheitsamt von Kerp^j eingehender und syste- 
atisch studiert und hat zu dem Ergebnis geführt, daß in der Tat 
e azetaldehydschweflige Säure gegenüber den anorganischen Salzen 
iv Schwefligensäure ganz erheblich schwerer dissoziirbar ist. 
erp fand bei sei seinen Untersuchungen aber andererseits auch 
idere organische Verbindungen wie z. B. die klygoseschweflige 



1) Die Weine des herzoglichen Elabinetkellers. 1892. 

2) Joamal für prakt Chemie. 1892. 46. 

3) Zeitschrift für üntersachong der Mahrongs- und Gennßmittel. 1902. 
V. S. 401. 

4) Ebenda. S. 1124. 

5) Arbeiten aas dem Eaiserl. Gesundheitsamt. 1904. B. XXI. S. 156 u. 180 ff. 

Archiv (. experiment. Pathol. a. Phannakol. Bd. LIV. 2S 
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Säare sehr leicht dissoziirbar; sodaD die Anffassnii^, als ob alle 
organisohen Verbindniigen der Schwefligens&ure infolge schwerer 
Dissoziirbarkeit auch als erheblich weniger pharrookologiseh wirk- 
sam und deshalb als hygienisch wesentlich nnbedenklieher angesebeo 
werden dürfen, wie die anorganischen Salze, sich sohon hiermit als 
nicht allgemein zutreffend erwies. Es wurde im Reichsgesnndbeiti- 
amt aber auch weiter die Beziehung, welche zwischen der Wirknngs- 
st&rke und der Dissoziationsfähigkeit der verschiedenen schweflig- 
sauren Verbindungen besteht, experimentell von Rost^), sowie 
unter seiner Leitung von Franz direkt untersucht und es lehrten 
diese Untersuchungen einerseits, daß die bei der Dissoziation der 
verschiedenen Verbindungen entstehende ionale schweflige Sinre 
es allein ist, welche den qualitativen Wirkungscharakter aller die8& 
Verbindungen und zwar in stets gleichem Sinne bedingt, daB aber 
andererseits die quantitative Entwicklung und der Ablauf der apeii- 
fischen Allgemeinwirkungen durchaus der Dissoziationsf&higkeit der 
einzelnen Verbindung, wie sie sich auch bei der Titration zeigt 
parallel verläuft und mit ihr eine quantitative Steigerung oder Herab- 
setzung aufweist. 

Die hierbei in Frage kommenden, nach der Resorption der 
Verbindungen ins Blut auftretenden Allgemeinwirkungen der sehwef- 
ligsauren Jonen bestehen aber, wie Rost durch seine Tierversnehe 
zeigte, vor allem, ja man kann sagen ausschließlich in einer akut 
einsetzenden und in kurzer Zeit mit dem Tode endenden zentralen 
Lähmung, welche sehr schnell auf das Gefäß- und Atemzentmin 
übergreift und zustande kommt, sobald eine gewisse Menge ionaler 
schwefliger Säure im Blute vorhanden ist. Wurde bei den beafip 
Hohen Versuchen Rosts mit dem leicht dissoziirbaren Natriurosalfit 
an Kaninchen per os eine Salzmenge eingeführt, welche in ihrem 
Gehalt an schwefliger Säure in lOo/o Lösung den Wert von 0,65 g 
per Kilo Tier entsprach, so trat fast regelmäßig und zwar ohne vor- 
hergehende besondere Erscheinungen ein plötzlich nach etwa V^ ^^ 
1 Stunde sich ausbildender Läbmungszustand ein, bei welchem zunächst 
das Tier den Kopf sinken ließ, sich bald nicht mehr sitzend zu er- 
halten vermochte, auf die Seite fiel, und weitere 5 bis 10 Minuten 
nach Beginn dieser Symptome unter mehr oder weniger heftigen 
agonischen kurzen Zuckungen oder Krämpfen erlag. Eine Steigerong 
der Dosis änderte das Bild nicht wesentlich, sondern ließ höchstens 
gelegentlich den Ablauf der Erscheinungen in noch etwas kürzerer 

1) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundbeitsamt. 1904. B. XXI. 8. 285 n. 311 
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Zeit sich vollziehen. Würde dahingegen die Dosis auch nur uro ein 
Unerhebliches verringert, etwa auf 0,64 oder 0,62 pro Kilo, so traten 
irgendwelche äußerlich wahrnehmbare Wirkungen überhaupt nicht 
auf, vielmehr blieben die Tiere durchaus normal. Dieses eigenartige 
Verhalten erklärt sich offenbar daraus, daß die Lähmung nur zu- 
stande kommt, wenn eine bestimmte Menge dissoziirter oder leicht 
dissoziirender schwefligen S&ure-Ionen im Blute vorhanden ist, wie 
dies auch Versuche von Rost bestätigten, bei denen die Lösung 
direkt in die Vene einlaufen gelassen wurde. Da nun, wie schon 
Pfeiffer^) und jetzt von neuem Rost und Sonntag'^) durch den 
Versnch nachweisen konnten, der Organismus imstande ist, die 
schweflige Säure außerordentlich schnell in die weit weniger wirk- 
same Schwefelsäure zu oxydieren und als solche zu 96,5o/o bei Zu- 
fahr von Mengen schwefliger Säure, welche noch keine Allgemein- 
wirknngen bedingen, innerhalb weniger Stunden (5 St.) auszu- 
scheiden, so wird entsprechend den Bedingungen der Resorption 
eben erst von jener bestimmten relativ großen per os in den Magen 
applizierten Gabe an die Möglichkeit des Zirkulierens jener wirk- 
samen Mengen ionaler schwefliger Säure gegeben, welche die 
spezifische, allerdings auch gleichzeitig meist tödliche Lähmung zu 
bewirken vermögen. 

Für die organischen Verbindungen der schwefligen Säure ergab 
sich bei den entsprechenden Parallelversuchen, daß bei ihnen die 
eben wirksamen und zugleich tödlichen Dosen der einzelnen Ver- 
bindungen im Verhältnis zu der erwähnten Minimaldosis des Natrium- 
salfits entsprechend ihrem von Kerp ermittelten größeren oder ge- 
ringeren Dissoziatiunsvermögen, sowie entsprechend ihrer Resorbier- 
barkeit, sei es im ersteren Falle kleiner, im letzteren größer als die 
des Natriumsulfits ausfällt, der Art, daß die wirksame Grenzdose für 
die leichtdissoziirende gly koseschweflige Säure bei 0,49 g in lOproz. 
Lösung per Kilo für die sehr schwer dissoziirende azetaldehyd- 
sohweflige Säure aber bei 1,22 g in 10 proz. Lösung per Kilo Tier und 
Applikation per os lag, was nach dem eben Dargelegten auch ohne 
weiteres verständlich erscheint. 

Auf Grund dieser durchaus klaren und völlig einwandfreien 
Versuchsergebnisse unterscheiden nun Kerp und Rost für die 
praktische Beurteilung der schwefligen Säurewirkungen einerseits ge- 
bundene schweflige Säure, wie sie in den organischen einerseits 



1) Arcb. für exper. Path. u. Pharm. XVII. p. 261 ff. 

2) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt XXI. 1904. p. 285. 
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schwer, aDdererseits leicht disBOziirbaren Verbindiingen vorkommt 
und Stelleo dieser gegenüber die in den organisohen Salsen ent- 
haltene leicht dissoziirbare, die sie zusammen mit der wirklieh freien 
schwefligen Säure als freie schweflige Sftnre bezeiobnea, eben im 
Gegensatz zu der organisch gebundenen. 

Eine derartige Einteilung dürfte indessen doeh leicht zu Mift- 
verständnissen führen, da sie die durch Dissosiation aas den Ver- 
bindungen entstandenen schwefligen Sfture-Ionen in ihrer Wirkung 
gleichzustellen scheint mit der wirklichen freien schwefligen S&ure^ 
was den tatsächlichen pharmakologischen YerbSltnissen keinesweg« 
entspricht, da der freien schwefligen Säure als Säure Reizwirknogen 
zukommen, welche allerdings zunächst nur lokalen Charakter tragen, 
indem sie auf das Gebiet, wo saure Reaktion herrscht, beschränkt 
sind, welche aber in ihrem Wesen und ihren Folgen durchaus ab* 
weichen von den oben geschilderten Allgemeinwirknngen der ionaleD 
schwefligen Säure, welcher als solcher derartige lokale Reizwirkungen 
nicht zukommen. 

Gerade diese Sänrewirkungen der freien Schwefligensäure sind 
es aber, die offenbar zunächst für die praktische Beurteilung der 
Gesundheitsschädigung auch der schwefligen Säureverbindungen in 
erster Linie berücksichtigt werden müssen, da ans den Salzen so- 
wohl, wie aus den organischen Verbindungen, vor allem den leicht 
dissoziirbaren, bei Gegenwart und unter der Einwirkung anderer 
freier Säuren auch im Körper jederzeit wirkliche, freie, schweflige 
Säure entstehen und zur Wirkung gelangen kann. Gerade die dareb 
solche nachträglich im Körper, vor allem im Magen freiwerdende 
schweflige Säure bedingten lokalen Reizwirkungen sind es aber, 
durch welche bei Aufnahme jener relativ geringen Mengen in ge- 
schwefelten Nahrungsmitteln in den Magen eingeführter schwefligen 
Säureverbindungen die, wenn auch vielfach bestritten, so doeh immer 
wieder beobachteten Störungen des Wohlbefindens bedingt und aoeb 
wirkliche Gesnndheitsschädigungen bei Wiederholung herbeigefllhrt 
werden können, während die gleichen kleinen Mengen als ionale 
schweflige Säure nach der Resorption im Blut kreisend wenigstens 
einstweilen gesichert nachweisbare schädliche Wirkungen nicht be- 
dingen, und solche auch bei ihrer an sich geringen Wirksamkdt 
und gleichzeitig leichten Oxydierbarkeit, wenn überhaupt, so doeh . 
nur unter ganz besonderen Umständen werden bedingen können, | 
nämlich, wenn sie zum Abspalten freier Säure Gelegenheit finden, so 
daß, wenn lediglich die ionale schweflige Säure in Frage käme, 
gegen die geschwefelten Nahrungsmittel bei dem Gehalt, welcher 
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heutzutage beobachtet wurde, einstweilen kaum sicher begrtlndete 
Bedenken geltend zu machen wären. 

Als bei Gelegenheit der Erstattung eines gerichtlichen Gut- 
achtens über die Gesundheitsschftdlichkeit geschwefelter Aprikosen 
im Winter 1903/04 ich mich mit diesem Gegenstande eingehender 
zu beschäftigen Veranlassung hatte und sich mir bei der Durchsicht 
der einschlägigen Literatur ergab, daß genauere Untersuchungen 
gerade über die Wirkungsgrenze freier schwefliger Säure bei Ein- 
führung per OS, welche, wie aus dem eben Gesagten ersichtlich 
sein dürfte, fbr eine richtige Beurteilung der Schädlichkeitsfrage zu- 
nächst vor allem zu kennen nötig ist, offenbar bisher noch fehlen, 
aus den 'wenigen, in dieser Richtung angestellten Versuchen eine 
gesicherte Grundlage für die Beantwortung der gestellten Fragen 
nach der Gesundheitsschädlichkeit der in Nahrungsmitteln in ver- 
schiedener Form enthaltenen schwefligen Säure, auf Grand obiger 
Überlegungen nicht zu gewinnen war, so erschien es mir angezeigt, 
diese Lücken durch neue Versuchsreihen auszufüllen und ich veran* 
laßte deshalb Herrn Dr, Wal bäum, solche unter meiner Leitung 
anszuftlhren. Über diese Versuche und die sich aus ihnen für die 
Beurteilung der Schädlichkeit geschwefelten Nährmaterials ergeben- 
den Gesichtspunkte wird Herr Dr. Wal bäum demnächst an anderem 
Orte unter gleichzeitigem Eingehen auf die ältere Literatur ausführ- 
Hcher berichten, hier möge nur eine kurze Darstellung der pharmako- 
logischen Ergebnisse Platz greifen. 

Wir können im Interesse der Kürze hier davon absehen, die 
über die Wirkungen des gasformigen Schwefligsäureanhydrits vor- 
liegenden Arbeiten zu besprechen, da sie für unsere Frage ohne 
direkte Bedeutung sind, nur mag daran erinnert sein, daß seiner Zeit 
von Lehmann*) nachgewiesen wurde, daß selbst in der außerordent- 
lichen Verdünnung von 0,006—0,01 Vol. o/^jj, des Gases in der Luft 
d. h. bei einem Gehalt von 0,02 mg Schwefligsäureanhydrit im Liter 
Luft dasselbe durch seine Reizwirkung auf die Luftwege sich noch 
bemerkbar macht, was beweist, daß es sich in dem Säureanhydrit 
jedenfalls um eine außergewöhnlich lokal reizende Säure handelt. 

Wenden wir uns nun gleich den Wirkungen der wässerigen 
schwefligen Säure zu, so ist, wie oben erwähnt, die Zahl der mit 
dieser angestellten Untersuchungen eine recht beschränkte. Der 
Grund hierfür liegt offenbar darin, daß man bisher das Hauptgewicht 
auf die nach der Resorption der schwefligen Säure auftretenden All- 



I) Archiv für Hygiene. 1893. XVllI. S. 180. 
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gemeinwirkungen legte, welche natürlich in darchans gleieher nnd 
weit bequemerer Weise durch das Natronsalz erzen^ werden könneo, 
weshalb mit diesem denn auch zahlreiche Untersuebungen vorliegen, 
während man den scheinbar unbedeutenden lokalen Wirkungen der 
freien Säure, welche sich zunächst vornehmlich auf den unter saorer 
Reaktion stehenden Magen beschränken, als unwesentlich in prak- 
tischer Hinsicht kein besonderes Interesse zuwenden zu braueben 
glaubte. 

Abgesehen von den von PolliO sowie Bernatzik nnd Braun ^) 
an Kranken, von letzteren fast ausschliefilich an fiebernden Wöeh- 
nerinnen angestellten therapeutischen Versuchen liegen am normalen 
Menschen mit freier wässeriger schwefliger Säure nur Versuche von 
L euch 5) vor. 

Immerhin lehren die Versuchsreihen von Braun und Bernatsik, 
daß bereits bei einer täglichen Aufnahme von nur 80 mg schweflige 
Säure und zwar in geteilten Dosen, einer ca. 0,016 %igen Lösung 
es in zahlreichen Fällen zu höchst unangenehmen Störungen des 
Beflndens kam, bestehend in Übelkeit, Erbrechen, profusen Dnreh- 
fällen usw., welche nach kurzem zum Abbrechen dieser Medikation 
zwangen. 

Leuch ließ seine Versuchspersonen, welche durohans gesund 
waren, in verschiedenen Mengen die Schwefligsäure, aber nicht in 
einfach wässeriger Lösung derselben, sondern eine solche mit Wein 
gemengt trinken. Er konstatierte, daß unter dieser Bedingung bei 
einer Konzentration von etwa 0,15 V noch eine Dosis von 45 mg 
Störungen des Befindens zu bedingen imstande ist, welche bestanden 
in Eratzen im Hals, vermehrter Speichelsekretion, MagendrQeken, 
Kopfschmerzen und Durchfällen. Beide Versuchsreihen, wenn schon 
die angewandten Mengen schwefliger Säure hier offenbar mit der 
nötigen Vorsicht bestimmt wurden, können dennoch nicht als völlig 
einwandfrei betrachtet werden und geben auch kein gesichertes 
Bild von der Wirksamkeitsgrenze, wie sie für unseren Zweck nötig 
ist. Denn bei den Versuchen von Braun und Bernatzik handelt es 
sich nur um Frauen und zwar nur um kranke Wöchnerinnen, sodat 
aus ihnen allgemeine Schlüsse auf das Verhalten des normalen 
Menschen an sich nicht ohne weiteres zu ziehen sind. 

Die Versuche von Leuch bieten aber keine Gewähr, daß die 
dem Wein zugesetzten Mengen schwefliger Säure auch wirklich inr 

1) Wiener Medizinische Wochenschrift. 1868. Nr. 4. 

2) Ebenda. 1869. Bd. XIX. Nr. 94 u. 100. 

3) Eorrespondenxblatt für Schweizer Ärzte. 1895. XXX. Jahrg. S. 609 ff. 
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Wirkung gelangten, da im Hinblick auf die Ergebnisse der neueren 
Untersnehungen die Möglichkeit nicht ausgeschlossen ist, daß ein 
Teil der zugesetzten Säure an den Aldehyd des Weines gebunden 
und so unwirksam gemacht wurde, womit die f&r die Wirksamkeit 
gefundenen Werte dann zu groß ausfallen mußten. An Menschen 
fehlten somit gesicherte Untersuchungen gänzlich. 

Über die Wirkungen freier wässeriger schwefliger Säure bei Ein- 
führung per OS an Tieren liefen aber nur einige wenige, orientierende 
Versuche von Pfeiffer *) vor, bei welchen zudem nur große, nicht 
näher angegebene Mengen 0,5, 1 und 5<>/oiger Losungen in den 
Magen gebracht wurden, worauf im letzteren Falle bereits nach 3 
bis 5 Minuten der Tod eintrat. Bei diesen seinen Versuchen fand 
Pfeiffer heftigste Verätzungen der Magenschleimhaut, die nach Bei- 
bringung der 5<^/oigen Lösung sich sogar noch aaf die weitere Um- 
gebung des Magens erstreckte. Es beweisen diese Befunde ja aller- 
dings in unzweideutiger Weise die außerordentlich heftige Atz- 
wirkung der freien, wässerigen schwefligen Säure, welche selbst die 
der stärksten sonstigen anorganischen Säuren noch bedeutend über- 
trifft, aber sie bieten natürlich durchaus keinen Anhaltspunkt fUr 
die Ermittelung der Wirkungsgrenze der freien Säure, auf welche 
68 uns vor allem ankommen mußte. 

Es wurden deshalb von uns vor allem Versuche an Katzen im 

• 

Anschluß an die Pfeiffers angestellt, um zunächst zu erfahren, be^ 
welcher Konzentration der eingeführten freien Säure sich einerseits 
noch unmittelbar anatomisch wahrnehmbare Veränderungen an der 
Schleimhaut nachweisen, andererseits, bei welchen Mengen und 
welcher Verdünnung intra vitam äußerlich erkennbare Störungen sich 
noch feststellen lassen. Bei diesen wie bei allen später zu erwähnenden 
Versuchen wurden im Hinblick auf die leichte Oxydierbarkeit der 
gobwefligen Säure in sorgsamster Weise alle nötigen Vorsichtsmaß- 
regeln beobachtet, welche für eine exakte Bestimmung des Schweflig- 
sänregebalts der angewandten Lösungen und ein gesichertes, unver- 
ändertes zur Wirkung gelangen derselben im Versuch erforder- 
lich waren. 

Mittelst Sonde per os oder durch direkte Injektion mit der 
Hohlnadel in die freigelegten, abgebundenen Abschnitte des Magens 
und Darms, die dann wieder unter Schliessung der Bauchwunde in 
die Bauchhöhle reponiert wurden, injizierten wir den Katzen wässerige 
Lösungen von 0,3, 0,2 und 0,1 proz. freier schwefliger Säure, den lapa- 



1) Arch. f. exp. Path u. Ther. 1S90. Bd. XXVII. 8. 261 ff. 
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ratomierten Tieren in Äthernarkose. Eine Stunde nach der Injektion 
wurde dann unter tieftrter, in den Tod übergehender Sanerstoffchloroform- 
Narkose die Bauohhöhle geöffnet und es ergab nnn eine Besichtigung der 
freigelegten Schleimhaut bei der0,3 proz. Lösung noch die Erscheinungen 
deutlicher Ätzung; bei der 0,2 proz. Lösung fehlte der Glanz d« 
Schleimhaut und bei der von 0,1 proz. war der normale Glanz der 
Schleimhaut zwar noch vorhanden, aber es fehlte die normale Trans- 
parenz derselben, sie hatte das mehr o^ake Aassehen angenommen, 
wie es an der abgestorbenen Sehleimhaut nach einiger Zeit auftritt 
Dieser letztere Unterschied trat besonders deutlich nach Lösen der 
die einzelnen Abschnitte trennenden Ligaturen hervor, wo dann die 
Beschaffenheit der normalen Schleimhaut unmittelbar mit der di* 
neben befindlichen mit der Säurelösung in Berührung gewesenen 
verglichen werden konnte. Bei weiterer Verdünnung waren sichere 
Unterschiede nicht mehr zu konstatieren. 

Es wurden nun Lösungen freier schwefliger S&ure verschiedener 
Konzentration, welche, um eine Neutralisation durch herabge- 
schluckten alkalischen Speichel im Magen zu verhüten, gleieh- 
zeitig 0,2 proz. HCl enthielten, verschiedenen Katzen per os mit der 
Sonde in den Magen gebracht und dieselben dann in freiem Zustande 
beobachtet. Hierbei zeigte sich in Übereinstimmung mit den obigen 
Versuchen, daß schon 30 mg und selbst 10 mg freier schwefliger Säure 
in 0,2 proz. Lösung genügten, um die ersten Erscheinungen der Reizung, 
bestehend in Zittern, Schmerzen im Leibe, welche sieh durch die 
Stellung der Tiere andeuteten, sowie Durchfälle zu erzengen. Diese 
Symptome traten aber auch noch auf bei fortschreitender Verdünnung, 
wenn in 0,04 proz. Lösung 60 oder auch nur 40 mg mit 
0,2 Proz. HCl beigebracht wurden, w&hrend bei Zufuhr der gleichen 
Mengen 0,2 und 0,3 Proz. HCl allein durchaus nichts Abnormes an 
den Tieren zu beobachten war. Diese Tierversuche lassen nnn 
bereits erkennen, daß schon in recht kleinen Dosen und bei erheb- 
licher Verdünnung die freie schweflige Säure ihre lokalen Beis- 
wirkungen auf die Schleimhäute des Magens und event. auch dei 
Darms geltend zu machen vermag. Indessen entziehen sich selbst- 
verständlich beim Tierversuche alle jene Wirkungen, welche nur 
zu subjektiven Empfindungen fllhren, einer einigermaßen gesicherten 
objektiven Beobachtung, denn wenn man auch aus den Bewegungen 
und Gebärden des Tieres unter Umständen auf bestehende Schmerxen 



1) Bei letzterem handelt es sich vielleicht auch um die Wirkungen tob 
nachträglich entstehenden Schwefelalkalien. 
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i&d allgemeine Unlastgeftlhle mit einiger Wahrscheinliohkeit schließen 
kann, bo ist man doch hier weitgehendsten Tftnschnngen sehr leicht 
ansgesetzt. Da zudem immer nar mit größter ZarQckhaltang die 
an Tieren gewonnenen Resultate auf den Menschen übertragen 
(irerden dürfen, so haben wir an diese orientierenden Tierversuche 
sine größere Reihe von Versuchen an normalen, gesunden Menschen * 
ingesehlossen, an der sich außer dem Personal des Instituts ver- 
schiedene Studierende und auch eine Dame beteiligten. Die Ver- 
(nohspersonen erhielten einfache wässerige Lösungen schwefliger 
$änre von genau bestimmtem Gehalt, denen gleichzeitig Salzsäure 
;a 0,2 bis 0,3 Proz. zugesetzt war, um auch hier zu verhindern, daß 
larch die sehr leicht beim Trinken der schwefligen Säure-Lösung 
nfolge des in der Mundhöhle gesetzten Reizes auftretende ver- 
nehrte Speiohelsekretion eine Neutralisation und damit Überführung 
1er freien schwefligen Säure in ionale im Magen Platz greife. TSleich- 
;eitig bot aber dieser Salzsäuregehalt der Lösungen den Vorteil, daß, 
la der weitere Zusatz der schwefligen Säure den Geschmack der 
LfOsangen nicht merklich ändert, durch gelegentliche Verahfolgung 
)loßer Salzsäurelösung ohne schweflige Säure festgestellt werden 
Lonnte, ob nicht etwa Selhstsuggestion vorlag. Es ergab sich aber, 
laß niemals bei Aufnahme der reinen Salzsäurelösung irgendwelche 
abnorme Empfindungen von irgend einer Versuchsperson angegeben 
wurden. Es beweist dies zugleich, daß die HCl in dieser Konzen- 
tration ohne jeden Einfluß ist, wie es ja auch nicht anders zu erwarten 
war, bei dem gleichen Gehalt des normalen Magensaftes an solcher. 
Bs wußten die Versuchspersonen, abgesehen von dem Personal des 
[nstituts, dabei weder, welche Substanzen sie aufnahmen, noch welche 
Wirkungen von denselben zu erwarten seien. Wenn unter diesen 
Umständen, da wo Empfindungen wahrgenommen wurden, diese stets 
len auch sonst nach schwefliger Säure beobachteten Symptomen ent- 
sprachen und ausschließlich auf diese sich beschränkten, so darf 
wohl der Einwand, daß es sich um Suggestivwirkungen mitgehandelt 
haben könne, als mit einiger Sicherheit ausgeschlossen betrachtet 
werden. Aus den angestellten 34 Versuchen ergab sich nun, daß 
in 0,05 proz. Lösung nach 50 und selbst 25 mg freier schwefliger 
Säure in den meisten Fällen unangenehme Gefühle im Magen, wie 
Wärme, Druck und wirkliches Schmerzgefühl, ferner Aufstoßen, so- 
wie Durchfälle auftraten und daß in 0,04 proz. Lösung 20 und auch 
noch 10 mg bei einzelnen Personen Kopfschmerzen, Aufstoßen, Übel- 
keit und Durchfall zu bedingen vermochten, während bei noch 
kleineren Gaben und in noch größerer Verdünnung zwar gelegent- 
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lieh einmal Gefühle der genannten Art von ans wahrgenommtt 
wurden, die wir aber als nicht unbedingt sichere Folge der vt 
genommenen schwefligen Säure zunächst außer Betracht zu laasei 
geneigt waren. 

Die Gabe von 10 mg in 0,04 proz. Lösung darf aber jeden&Ik 
als eine noch wiederholt und bei verschiedenen Personen subjekth 
wahrnehmbare Störung des Befindens sicher bedingende angeseben 
werden. 

Es ist nun aber klar, daß diese Grenze der subjektiv noeb 
wahrnehmbaren; akut auftretenden Störung im Befinden noch keinei- 
wegs die Grenze der tlberhaupt möglichen Beeinträchtigung zu sein 
braucht, welche selbstverständlich fUr die hygienische Seite der Fn§t 
ausschlaggebend sein muß. Ist es doch sehr wohl möglich, d&B 
durch noch geringere Mengen und bei noch größerer Verdünnung eine 
Schädigung des so wichtigen schützenden Schleimbaatepithels des 
Magendarmkanals bedingt werden kann, ohne dass dabei die Emp- 
findungen und Reflexe vermittelnden Nervenendapparate in irgend 
einer Weise erregt zu werden brauchen, mithin ohne, daß irgend- 
welche, auch subjektiv wahrnehmbare Empfindungen entstehen. 

Um wenigstens einen Anhaltepunkt dafür zu gewinnen, bis u 
welcher Verdünnung eine solche Schädigung einzelner Zellen noeh 
eintreten könne, suchten wir deshalb festzustellen, bei welcher Kon- 
zentration Lösungen schwefliger Säure in physiologischer Koehsali- 
lösung noch die Bewegungen des Flimmerepithels der Mnodsohleim- 
haut des Frosches aufzuheben imstande sind. Wir zogen zu diesen 
Versuchen aber auch einerseits noch die Salzsäure, andererseits dii 
Natriumsulfit hinzu. Es ergab sich, daß die Flimmerbewegangen 
verschwanden. Bei Salzsäure zu 0,065 Proz. nach 6 Minuten; n 
0,036 Proz. nach 20 Minuten; zu 0,012 Proz. bestanden sie naeh 
2 Stunden noch lebhaft. Bei freier SO 2 zu 0,065 Proz. verschwanden 
sie sofort; zu 0,036 Proz. nach l Minute; zu 0,012 Proz, nach 10 
Minuten; zu 0,006 Proz. nach 48 Minuten. Bei Natriumsulfitlösang 
mit einem Gehalt an SO 2 zu 0,4 Proz. erst nach 48 Minuten; zn 
0,24 Proz. erst nach 1 Stunde. Dementsprechend würde sich die 
Wirksamkeit der drei Substanzen die der ionalen schwefligen Säure, 
Natriumsulfit gleich 1 gesetzt, verhalten. Natriumsulfit d. b. Snlfit- 
ionen «= 1 zu Salz8äure= 22 zu freier schwefliger S&ure = 66. Da hei 
allen diesen Versuchen die benutzten Lösungen stets unmittelbar vor 
der Verwendung gut mit Sauerstoff geschüttelt wurden, so werden 
aber die gefundenen Werte, zumal für die freie »obweflige S&me 
wohl noch als etwas zu hoch anzusehen und die absolute 'WiTknam- 
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eit eine nooh etwas grössere sein, da doeh wohl, wenn auch nur 
in geringer Teil der schwefligen Säure durch den Sauerstofi" oxydiert 
'Orden sein dürfte. Zudem erfuhren alle Lösungen an der Ober- 
ftche der feuchten aus 0,6 proz. Kochsalzlösung entnommenen 
ohleimhautstficke eine geringe Verdünnung. Jedenfalls beweisen 
)er diese Versuche, daß der freien schwefligen Säure bei Ein- 
irknng auf isolierte Zellen noch in einer Verdünnung schädigende 
irknngen zukommen können, die erheblich unter der von uns 
irch die subjektive Empfindung nachweisbaren Grenze liegt und 
kß sie in dieser Hinsicht die ionale schweflige Säure, wie sie 

der Natriumsulfitlösung in Frage kommt, an Wirksamkeit ganz 
ißerordentlich übertrifft. Mag nun gleich das Epithel der Magen- 
bleimhaut im allgemeinen gegen Säurewirkungen vielleicht weniger 
ipfindlich sein, als das von uns untersuchte Flimmerepithel, so ist 
ch wohl anzunehmen, daß Schädigungen auch durch Lösungen, 
siehe einen Gehalt an freier schwefliger Säure unter 0,04 Proz. 
isitzen, noch mit größter Wahrscheinlichkeit angenommen werden 
»nnen, auch wenn dabei eine subjektive Wahrnehmung dieser 
(h&digung des Epithels nicht zustande kommt. Eine Schädigung 
leher Art darf aber vom allgemeinen Standpunkte der Nahrungs- 
ittelhygiene nicht unbeachtet gelassen werden, da sie, wenn auch 
cht unmittelbare, so doch mittelbare Gefahren für die Gesundheit 

sich schließt. 
Wird doch durch eine auch nur geringe Schädigung des Magen- 
irmepithels, das bei normalem Zustand einen sicheren Schutz 
^gen das Eindringen von so manchen Giften und vor allem von 
akterien in den Organismus vom Darmlnmen aus gewährt, das- 
Ibe gegen derartige Schädlichkeiten weniger widerstandsfähig, 

daß eine an und für sich nur geringe Beeinträchtigung dieser 
bützenden Zelldecke hierdurch die Bedeutung einer Verminderung 
^r Widerstandsfähigkeit des Gesamtorganismns gegen die ihm vom 
erdauungskanal ans drohenden Gefahren gewinnt. 

Diese indirekte Gefahr der Schädigung verlangt aber gerade, 
eil sie so sehr leicht übersehen und in ihren schweren Folgen 
iterschätzt wird, um so größere Aufmerksamkeit Sie liegt aber 
veifelsohne bei allen leicht dissoziirenden Verbindungen der 
hwefligen Säure vor, eben auf Grund der Möglichkeit, daß aus 
esen überall da, wo im Körper saure Reaktion sich findet, d. h. 
stärkere Säuren auftreten können, diese auch zur Bildung freier 
hwefliger Säure zu führen und damit die heftigen lokalen Reiz- 
irknngen derselben zur Entfaltung zu bringen vermögen. 
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Daß ein solches Freiwerden von schwefliger Säure aas den Ver- 
bindungen vor allem in dem ja normaler Weise eine saure Beaktioi 
besitzenden Mageninhalte sehr wohl zustande kommt, davon kau 
man sich schon durch den Geruch überzeugen , welchen nach m^ 
herigem Einbringen von Natriumsulfitlösungen bei der Sektion do 
geöffnete Magen nicht selten zeigt. 

Über den Umfang, in welchem ein Freiwerden schwefliger 
Säure aus ihren Verbindungen bei Körpertemperatur und bei Geges- 
wart solcher verdünnter Säuren, wie sie im Magen als HCl siflii 
findet, in den gährenden Darminhalt als Milch und Essigsäure, lo- 
wie eventuell in den Geweben als Kohlensäure auftreten kann, PUti 
zu greifen vermag, fehlt es allerdings z. Z., wie es scheint, noehu 
den nötigen zahlenmäßig gesicherten Grundlagen. 

Meyer^) hat zwar durch seine Versuche gezeigt, daß schon 
in verschiedenen sauren Getränken, aus zugesetztem Natriumgolfit, 
schweflige Säure in beträchtlichem Umfange freigemacht wird. Er 
konnte bei Zusatz wässriger Mengen, d. h. 1 g scbwefligsaures Ni- 
tren, enthaltend 0,2157 g schwefliger Säure, zu 200 ccm der betreffen- 
den Flüssigkeit bei Weißbier, Kot- und Weißwein, sowie Zitrooefi- 
limonade 80 bis lOO^/o der in denselben enthaltenen sohwefliga 
Säure als freie Säure nachweisen. Es dürfte sich hieraus zuniehit 
zwar klar ergeben, welchen bedeutsamen Einfluß es f&r die Geiond- 
heit haben kann, ob zufällig mit einer schweflige Sänreverbindonges 
enthaltenden Speise gleichzeitig andere stark sauer reagierende 
Nahrung aufgenommen werden, welche sofort das Wirksamwerden 
freier schwefliger Säure begünstigen. Für uns mußte es aber tod 
noch größerem Interesse sein^ darüber näheres zu erfahren, in wie- 
weit die im Magen normalerweise vorkommende 0,2 bis 0,3 o/o HCl 
und die durch Gährung eventuell im Darm entstehende Milchstoe 
sowie die COO ein solches Freiwerden schwefliger Säure ans ihnifi 
verschiedenen Verbindungen zu bedingen vermag. Wir stellten des- 
halb nach dieser Richtung weitere Versuche an, bei welchen ii& 
Wasserstofi^strom , bei vermindertem Druck und Körpertemperator 
von 38^ C aus Lösungen von Natriumsulfit unter allmählichem Zo- 
satz der betreff'enden Säuren die freiwerdende schweflige Säure ab- 
destilliert und nach Haas^) bestimmt wurde. Diese Versuche e^ 
gaben, daß 0,3 Proz. HCl, 0,75 Proz. Milchsäure, sowie ein dordn 
geleiteter COO-Strom innerhalb 1 bis 2 Stunden aus 50 bis 100 ceo 

1) Hygienische Rundschau. 1901. p. 890. 

2) • « 1901. p. 877. 

3) Berichte d. deutsch, ehem. Qesellschaft XV. 1882. p. 154. 
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iiner Lösung, welche 20 bis 60 mg SO, als Natriumsulfit enthielt, 
ron diesen 92 bis 99 Proz. als freie Säure in die Vorlage überzuführen 
erlaubt. 

Es war klar, daß, wenn die Entbindung freier schwefliger Säure 
ftU8 den leicht dissoziirenden Salzen unter obigen Bedingungen so 
imfangreich erfolgte, unter den gleichen Bedingungen auch leicht 
ÜBSOzürbare organische Verbindungen, wie die glykosesohweflige 
ääure, freie Säure in gleichem Umfange abspalten würden, dahin- 
gegen bei den schwer dissoziirbaren Verbindungen, wie z. B. bei 
der aldehydschwefligen Säure, entsprechend ihrer geringeren Disso- 
EÜrbarkeit auch die Menge der abdestillierbaren freien schwefligen 
Säure herabgesetzt sein müßte. Die Ergebnisse der von uns darauf- 
hin mit den uns vom kaiserlichen Gesundheitsamt gütigst zur Ver- 
fügung gestellten reinen Präparaten angestellten Versuche entsprachen 
denn auch durchaus den gedachten Erwartungen. 

Während aus einer Losung von glykoseschwefliger Säure, welche 
in 50 ecm 33 mg SO2 enthielt, durch allmählichen Zusatz von 100 ccm 
0,3 Proz. HCl bei der oben beschriebenen Versuchsanordnung 69 bis 
99 Proz. als freie schweflige Säure innerhalb 1 V2 bis 2 Stunden 
überdestillierten, fanden sich bei der Destillation von 50 ccm, welche 
72 mg SO2 als aldehydschweflige Säure enthielten, unter Zusatz der 
gleichen Menge 0,3 Proz. HCl nach 2 V2 Stunde nur 14,8 Proz. freie 
schweflige Säure in der Vorlage. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen also, daß auch hinsicht- 
lich des Freiwerdens schwefliger Säure durch Einwirkung anderer 
Säuren im Körper die anorganischen Salze und die glykoseschweflige 
Säure, sowie überhaupt wohl alle leicht dissoziirbaren Verbindungen 
der schwefligen Säure nahezu die gleichen Verhältnisse bieten, 
während allerdings bei den wirklich schwer dissoziirenden Ver- 
bindungen, wie bei der aldehydschwefligen Säure, auch die Ab- 
spaltung freier Säure durch andere Säuren in ganz erheblich ge- 
ringerem Umfang nur erfolgt, und daß diese dementsprechend tat- 
sächlich auch in dieser Beziehung, mit Rücksicht auf das Wirksam- 
werden freier schwefliger Säure, anders zu beurteilen sind als jene. 
Kann nun aus allen Verbindungen der schwefligen Säure unter 
Einwirkung anderer stärkerer Säuren im Körper freie schweflige 
Säure abgespalten werden, so müssen sie auch je nach dem Um- 
fang, in dem jeweils diese Abspaltung stattfindet, zu den durch die 
freie schweflige Säure bedingten Reizwirkungen führen können; 
freilich werden diese Wirkungen, wie schon erwähnt, stets primär 
einen lokalen, auf das Gebiet der sauren Reaktion beschränkten 
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Charakter tragen und werden verschwinden, sobald neutrale oddp^^ 
alkalische Reaktion Platz greift, womit dann an die Stelle daj^^ 
heftig wirksamen freien Säure die eine lokale Wirkung auf dkl 
Gewebe kaum noch entfaltenden Sulfitionen treten, wie es in dal^^^ 
alkalischen Blut und der Lymphe stets der Fall sein wird, aberl*^' 
auch im Magen der Fall sein kann, sobald die in ihm eingeftlhrtil^' 
Säure und die in ihm normalerweise vorhandene Salzsäure, sei eip ' 
durch große Mengen alkalischen Speichels oder zugeftlhrte alkalisobel'^ 
Nahrung neutralisiert wird. Im letzteren Falle wird selbstverständ-p* 
lieh dann auch ein Freiwerden schwefliger Säure ans etwa ein-l^ 
geftihrten Verbindungen und ein Hervortreten ihrer lokalen Rdi-I^* 
Wirkung nicht erfolgen können. 1^' 

Nun weisen alle Symptome, welche nach der Aufnahme stärker p 
geschwefelter Nahrungsmittel bisher beobachtet worden sind« darauf I 
hin, dafi es sich bei denselben zunächst nicht um lokale Wirkungen | ^ 
der Sulfitionen oder deren Allgemeinwirkungen nach der Resorption 1 ' 
handelt, welche letztere ja, wie wir sahen, überhaupt erst, wenn sehr 1 
große Mengen derselben im Blut zirkulieren , nachweisbar in Form I 
von Lähmungserscheinungen hervortreten; vielmehr entsprechen diese | 
Symptome alle durchaus denjenigen, welche wir als bedingt dureh 
die lokale Einwirkung freier schwefliger Säure auf die Schleim- . 
haut des Magendarmkanals kennen lernten. Da nun, wie gezeigt, I 
die Gelegenheit zur Bildung freier schwefliger Säure ans den ver- 
schiedenen Verbindungen sicher im Magen, gelegentlich wohl aneh 
bei saurer Gährung in Darm, ja eventuell sogar vielleieht noch in 
anderen Geweben, wenn unter besonderen Umständen in ihnen 
stärker saure Reaktion Platz greift, sich findet, so liegt kein Grand 
vor, nicht anzunehmen, daß wenigstens alle nach Aufnahme von 
schwefligen Sänreverbindungen auftretenden und vom Magen und 
Darm ausgehenden Erscheinungen ihren Grund lediglieh in dem 
Wirksamwerden frei gewordener schwefliger Säure haben. Wobei 
im Darm freilich auch noch die Möglichkeit eines Wirksamwerdens 
sich bildender Schwefelalkalien in Frage kommen könnte, welehe 
aber dann gleichfalls zu Reizung der Schleimhaut mit ihren Folgen 
fiihren würde. Wenn solche Reizerscheinungen häufig, trotz Auf- 
nahme größerer Mengen schwefligsaurer Salze vermißt wurden, w 
dürfte dieses wohl dadurch zu erklären sein, daß es eben aus irgend 
welclien Gründen in diesen Fällen an den erforderlichen Mengen 
fi-eier HCl-Säure im Magen fehlte, sei es weil dieselbe durch hinab- 
geschluckten Speichel bei gesteigerter Sekretion oder durch alkali- 
sche Nahrung abgestumpft war oder auch weil sie in zu geringen 
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Sengen abgesondert wurde, um in entspreohendem Umfange schweflige 
^&are frei zu maehen. 

Treten wir nun unter Zugrundelegung der dargetanen Yer- 
iilltnisse an die Frage naeh der Beurteilung der Gesundheits- 
^^h&dliehkeit sohweflige Säure haltender Nahrungsmittel heran 
^^nd fassen dabei zunächst einmal nur die lokale Wirkung der freien 
ichwefligen Säure mit den durch sie bedingten Nachteilen ins Auge, 
^o dürfte auf Grund der nachgewiesenen Tatsachen es doch wohl 
^aum möglich erscheinen, in geschwefelten Nahrungsmitteln, wie 
K. B. in Aprikosen, einen Gehalt an organisch gebundener schwefliger 
Säure von 120 mg auf 100 g Ware fär die Gesundheit als unbedenk- 
l ich aufzufassen, wie es in einem Erlaß des preußischen Kultus- und 
Gandelsministeriums vom 1. Januar 1904 geschieht. 

Wir haben in Hinblick speziell auf diesen Erlaß in der oben 
angegebenen Weise auch Destillationsversuche direkt mit geschwefel- 
ten Aprikosen angestellt, um über die Verhältnisse bei solchen einen 
unmittelbaren Einblick zu gewinnen und es ergab sich, daß „aus 
50 g zerkleinerten Aprikosen, welche in 100 g nur 86 mg SO2 ent- 
bleiten, durch Destillation in 2 Stunden 29,8 Proz., aus 50 g zer- 
kleinerten Aprikosen, welche in 100 g 69,6 mg SO2 enthielten, durch 
Destillation in 3 Stunden 31,9 Proz. der vorhandenen schwefligen 
Säure, als freie Säure gewonnen werden konnten^, mithin also Vs 
der vorhandenen schwefligen Säure in einer Bindung vorliegt, welche 
im Magen ein Wirksamwerden zuläßt. 

Nun darf aber wohl angenommen werden, daß die Bedingungen, 
welche für das Frei- und Wirksamwerden der Säure an der Magen- 
schleimhaut unter den natürlichen Verhältnissen in Frage kommen, 
jedenfalls günstigere sind als wir sie künstlich zur Abtrennung der 
Säure bei der Destillation herzustellen in der Lage waren, da ja in 
ersterem Falle die zersetzende Salzsäure gerade auf die der Schleim- 
haut anliegende Schicht des Mageninhaltes am stärksten einwirkt 
und hier die freigewordene schweflige Säure sofort auf das Epithel 
seine Wirkung zu entfalten vermag, und da ferner durch die Be- 
wegung des Magens die Gelegenheit zur Zuführung stets neuen zer- 
setzbaren Materials gegeben ist. Nehmen wir aber auch nur an, 
es träte ein Freiwerden von 30 Proz. der in den Aprikosen vor- 
handenen zunächst gebundenen schwefligen Säure ein, so würde bei 
einem Gehalt derselben an gebundener SO2 von 0,120 Proz. auf die 
Schleimhaut doch eine Lösung von 0,036 Proz. freier SO2 und zwar 
in einer Gesamtmenge von 36 mg bei Aufnahme von 100 g Früchten 
zur Wirkung gelangen können. Diese Mengen würden aber nach 
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unseren obigen Yersuohen sehr wohl geeignet erscheinen, sogar im ^^ 
jektiv wahrnehmbare Symptone hervorzurufen. I^''' 

Wo sonst man auf zahlenmäßiger Grundlage SicherheitsTorl^^^ 
sehriften erläßt, ist es doch ttblich, nicht den die Mögliehkeit dffl^ 
Schädigung noch sicher in sich schließenden Grenzwert, sondern kl^ 
der Regel einen um 100 Proz. entfernteren Wert anzusetzen, ikl'^ 
derjenige ist, welcher nachweisbar eben unbedenklich erseheiiL|' 
Wollte in unserem Falle als höchstes zulässiges Maß man ein defleefrl^ 
ungeachtet selbst die subjektiv noch wirksame Konzentration ull^ 
die absolute Menge freier schwefliger Säure zugrunde legen, so würd«!^ 
als Grenzwert sich ein solches von 5 mg in einer Konzentratiotl^ 
von 0,02 Proz. ergeben. Selbst ein solcher Wert kann aber als ein der 1' 
Anforderung, jede Gesundheitsstörung auszuschließen, nicht genflgen-l^- 
der angesehen werden, denn in der Tat zeigten unsere Selbstversnebe, 1 ^ 
daß auch solche Gaben gelegentlich sogar noch subjektive Störangei I 
des Befindens, wie Druckgefahl im Magen und Leibsehmerzen zn be- 1 
dingen vermögen, von den subjektiv nicht wahrnehmbaren Schädigangei 1 
des Epithels ganz zu schweigen. Man wird aber Oberhaupt, wem 1 
man einen Grenzwert in dieser Weise aufzustellen versucht, das e^ I 
strebte Ziel einer Schädigung sicher ausschließenden Grenze kann I 
erreichen, da bei gleichzeitiger, zufälliger Aufnahme verschiedener | 
Nahrungsmittel, welche alle nur die festgesetzte Konzentration n 
enthalten brauchen, die absolute eingeführte schweflige Sfture-Meoge 
infolge der aufirenommenen Gesamtmenge solcher Nahrung die 
Grenze der Unwirksamkeit sehr leicht wird ttberschreiten können 
und hierdurch eine Schädigung, eventuell sogar sehr akuter Art tu 
entstehen vermag, wie dies ja tatsächlich in den Versuchen von 
B e r n a t z i k und Braun sich in klarster Weise zeigt, in denen 
trotz der Konzentration von nur 0,016 Proz. doch die im Lauf des 
Tages aufgenommenen 80 mg von den wenigsten Frauen auch nnr 
kurze Zeit vertragen wurden. Man sieht hieraus, wie schwierig es 
ist, in unserem Falle einen allgemein geltenden, Gesnndheitssobfidi- 
gungen sicher ausschließenden Grenzwert aufzustellen, und daß jeden- 
falls die Gefahr, denselben zu hoch anzusetzen, eine sehr große ist. 
Es dürfte sich deshalb entschieden empfehlen, jeden direkten Zasati 
von schwefliger Säure oder ihrer Salze zu Nahrungs- und GennS- 
mitteln zum Zwecke der Konservierung oder Schonung prinzipiell 
zu untersagen und den Gebrauch der schwefligen Säure lediglick 
auf ein mäßiges Schwefeln der fhr die Aufnahme von Nahrungs- 
mitteln bestimmten Behälter, Weinfässer, Einmaebegläser usw. zu be- 
schränken. Die durch dieses Verfahren in die Nahrang gelangen- 
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:3en Mengen schwefliger Sfture, wenn die Schwefelung nur einmal 
9or dem Einbringen des Nährmaterials in den Behälter ausgef&hrt 
iBrird, sind dann so kleine, daß, wie ja auch die Erfahrung lehrt, der 
Genufi solcher konservierter Nahrungsmittel niemals Schädigungen 
äer Gesundheit bedingt. Wie wir uns durch Versuche überzeugten, 
Bnden sich bei dem üblichen Ausschwefeln eines Einmacheglases von 
X Liter Inhalt, wenn man es sogleich mit Wasser füllt, dann schließt 
mnd umschüttelt, also die günstigsten Lösungsbedingungen in Wasser 
Bu Grunde legt, in der Wasser menge etwa 50 bis 60 mg SOs. Es 
"wurden in drei Versuchen nämlich gefunden 5 t mg, 54 mg und 60 mg, 
mithin lag die Konzentration im Mittel bei 0,0055 Proz. und wie 
^ir sahen, ist dies die Grenze, bei welcher an dem Flimmerepithel 
noch gerade eben, d. h. in 48 Minuten, die Flimmerbewegungen ver- 
sehwanden. Für eine beschränkte Zahl von Nahrungsmitteln, wie 
die feineren, in Gläsern und Büchsen konservierten Früchte und Ge- 
müse, von denen meist nur kleine, in Summa 100 bis 200 g nicht 
überschreitende Mengen pro Tag zur Aufnahme gelangen, würde 
also dieser Grenzwert wohl als den hygienischen Anforderungen ge- 
nügend anzusehen sein, nicht aber für Nahrungsmittel, die in größeren 
Mengen, wie Fleisch, Milch, Bier, u. dergl. täglich aufgenommen 
so werden pflegen. Entsprechend dem über die aldehydschweflige 
Säure mit ihrer geringen Dissoziationsf&higkeit zur Zeit Bekannten 
wird der Gehalt des Weins an solcher dahingegen wohl in ent* 
sprechend milderer Weise beurteilt werden dürfen. 

Wir haben bei dieser unserer ganzen Betrachtung bisher ledig- 
lieh die Aufmerksamkeit auf die, wie uns scheint, zunächst vor allem 
wichtige freie schweflige Säure gerichtet. Nun hat aber bekanntlich 
K i o n k a ^) darauf hingewiesen, daß sich bei längerer Zufuhr auch 
kleiner, direkte Schädigungen an den Versuchstieren noch nicht 
hervorrufender Mengen Natriumsulfit bei der Sektion der getöteten 
Tiere ältere und neuere kleine Blutungen in den verschiedenen 
Organen, Lungen, Herz, Nieren, Muskeln, Magen, Darmkanal usw. 
finden und er nimmt an, daß diese durch eine Blntgiftwirkung der 
ionalen schwefligen Säure bedingt seien. Bei unseren Versuchen 
sind wir solchen Blutungen allerdings auch gelegentlich, aber keines- 
wegs konstant und in einer mit der beigebrachten Menge in irgend 
einer Weise in Beziehung stehenden Ausdehnung begegnet, so daß 
ich zunächst geneigt war, mich der Auffassung anzuschließen, daß 
es sieh hier lediglich um zufällige, unabhängig von der beigebrachten 



1) Zeitschrift f. Hygiene. B. XXII. 1896. p. 351 ff. 
Aruhir f. experiment PathoL n. Pharmokol. Bd. LIV. 29 
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schwefligen Säure, z. B. durch die vor dem Tode oder bei der 
Tötung auftretenden Krämpfe entstandene kleine Gefäßzerreißnogfn 
handle. Später aber erschien es mir doch nicht ausgeschlossen, diE 
dieselben mit der Wirkung der beigebrachten schwefligen Säure in 
Beziehung stehen könnten und zwar mit einem unter besonderea 
Bedingungen temporären Auftreten freier schwefliger Säure in den be- 
troffenen Geweben. In der Tat wäre es ja nicht ausgeschlosMo, 
daß unter besonderen Umständen in den Muskeln, der Niere ond 
Lunge usw., einmal vorübergehend lokal Bedingungen entstehes 
könnten, welche aus den gerade gegenwärtigen leicht dissozürharen 
schweflig Säureverbindungen fireie schweflige Säure f&r kurze Zeit 
zur Abspaltung und zur Wirkung gelangen ließen, ähnlieh wie 
es z. B. B i n z 1) beim akuten Gelenkrheumatismus f&r die Saüzyl- 
säure annimmt, die in den entzflndeten Gtelenken unter dem hier 
herrschenden höheren COO Druck , lokal aus dem sonst im Körper 
zirkulierenden Salze in Freiheit gesetzt, ihre heilsame Wirkvii; 
gerade an diesen Teilen zu entfalten Gelegenheit findet. 

Versuche , welche ich mit Herrn Dr. W a 1 b a n m zosammefi 
anstellte, um eventuell experimentelle Grundlagen für eine soMe 
Deutung jener Blutungen zu gewinnen, ergaben einstweilen kene 
unzweideutigen Resultate, indessen war die Zahl derselben wobl 
eine zu beschränkte und mögen auch die Bedingungen des Versndiei 
nicht immer in einer den erstrebten Effekt tatsächlich entsprechend 
begünstigenden Weise gewählt gewesen sein, was in der Tat in g^ 
sicherter Weise zu erreichen auch gewisse Schwierigkeiten bietet 
Es fielen indessen unsere Versuche doch auch keineswegs dmrt 
negativ aus, daß eine Wirkung in dem gedachten Sinne auf Gmi 
derselben von der Hand zu weisen Veranlassung vorliegt & 
dürfte deshalb wohl angezeigt sein , von neuem UnterBuchungeD ii 
dieser Richtung zu unternehmen. 

Über diese unsere Versuche wird Herr Dr. Walbanmin seiwr 

Arbeit gleichfalls berichten. 

f 

l) Yorlesangen über Pharmakologie. 1891. p. 584. 
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Aus dem Institut für medizinisehe Chemie und Pharmakologie der 

Universität Bern. 

lieber die Methoden der Quecksllberbestlmmang Im Urin. 

Von 

Dr. Emil Bürgi, 

ehemaligem AsBistenten des Instituts. 

Das Queoksilber ist schon lange und von zahlreichen Forschern 
bei seiner Anwendung als Heilmittel wie auch bei Vergiftungen im 
Urin nachgewiesen und bestimmt worden. Den Oesamtverlauf seiner 
Ausscheidung durch die Nieren während der verschiedenen Euren 
dagegen kennen wir bis dahin nur sehr unvollständig. Zu solchen 
eingehenden Untersuchungen waren die bisherigen Methoden des 
quantitativen Quecksilbernachweises im Harn zu schwierig, nament- 
lich aber zu zeitraubend. Als ich mich daher vor fünf Jahren, einer 
Anregung von Prof. Heffter folgend, entschloß, festzustellen, wie- 
viel Quecksilber bei einer jeden der üblichen Applikationsformen 
wähi*end der ganzen Behandlungsdauer täglich durch die Nieren 
geht, war es für mich vor allem wichtig, ein Verfahren zu finden, 
das nicht nur exakte, sondern auch rasch auszuführende Quecksilber- 
bestimmungen im Urin möglich machte. In erster Linie wollte ich 
die schon bekannten Methoden einer genauen Durchprüfung unter- 
ziehen. Die meisten erwiesen sich jedoch nach kurzer Überlegung 
als so ungeeignet fUr meinen Zweck, dsiß Vorversuche mit ihnen 
überflüssig schienen ; viele wiederum unterschieden sich nur in ganz 
unwesentlichen Punkten von andern schon untersuchten und wurden 
deshalb nicht nachgeprüft. In der nachfolgenden Besprechung werde 
ich aber doch alle bekannten Verfahren kurz erwähnen. 

Bei einer Beurteilung dieser Methoden ist nicht zu vergessen, 
daß der tägliche Quecksiibergehalt des Urines selbst bei den wirk- 
samsten Euren relativ geringfügig ist, er beträgt in maximo 1 Zen- 
tigramm, gewöhnlich aber Zehntelmiligramme. 

Im allgemeinen kann man sagen, daß fast ein jedes der vielen 
guten, zum qualitativen Nachweis des Quecksilbers dienenden Ver- 

29* 
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fahren sich auch zur quantitativen Bestimmung verwenden läßt 
Ich scheide daher in der nachfolgenden Besprechung die sogenaooten 
qualitativen Methoden nicht scharf von den quantitativen. V. Leh- 
mann und J. Böhm haben bereits kritische ZusammenstelloDgea 
der zu ihrer Zeit bekannten Verfahren der Quecksilberbestimmnügea 
im Urin veröffentlicht, es ist aber seitdem noch so viel auf diesem 
Gebiete geleistet worden, daß eine neue Obersicht notwendig ge 
worden ist. 

Die vielen Methoden lassen sich leicht in einzelne Gmppeo 
einteilen. Ich beginne 

1. mit den titrimetrischen Messungen des Quecksilbers. 

Sie werden im allgemeinen alle nach dem gleichen Prinzip aas- 
geführt. Das Quecksilber wird durch Kalilauge von bekannter 
Stärke in Quecksilberoxyd verwandelt und die bei dieser Reaktion 
nicht verbrauchte Lauge zurttcktitriert, wobei Phenolphthalein als 
Indikator benutzt wird. Dieses Verfahren gibt nur annähernd rich- 
tige Werte und wurde daher niemals ernstlich angewendet (Leb- 
mann; Utz usw.) 

2. Die Bestimmung des Quecksilbers durch trockene 

Destillation. 

Bu ebner hat sie als erster und zwar zum Nachweis von 
Quecksilber im Blute benutzt. Dann war es namentlich Mayer, 
der dieses Verfahren fUr die Bestimmung im Urin verwendete. 

Er destillierte ihn nach Zusatz von Kalk und Kalilauge und 
fing das Quecksilber in mit Silbernitrat getränkter Glaswolle auf. 
Nach einem anderen Verfahren [für tierische Substanzen im all- 
gemeinen geeignet, siehe u.a. Hassenstein] wird der Urin zuerst 
zur Trockne eingedampft, der Rückstand mit Caiciumhydroxyd ver- 
setzt und verbrannt. Die Destillationsprodukte werden ebenfalls 
durch mit Silbernitrat getränkte Glaswolle geleitet Lehmann, 
der in seiner kritischen Übersicht die Methode Mayers die beste 
der vorhandenen nennt, vereinfachte sie in rein technischer Hinsieht 
Die angegebenen Belegzahlen sind sehr günstige, was den Nachweis 
von Quecksilber in tierischen Substanzen (0,2 — 0,9 Proz. Verluste), 
viel ungünstigere, was die Bestimmung im Urine betrifft (2,3 bis 
10 Proz. Verluste). Beim Eindampfen kann trotz aller Vorsicht viel 
verloren gehen. Zu alledem ist das Verfahren für quantitative Be- 
stimmungen sehr zeitraubend. 
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3. Fällung des Quecksilbers als Sulfit. 

Diese Methode hat für die Urinuntersuehungen recht schlechte 
Hesultate geliefert (ca. 1 Proz. Verluste, Schneider, O.Schmidt, 
Rie derer.) Sie verdient nur dann einiges Zutrauen, wenn vor dem 
Einleiten von H^S in den Urin die organische Substanz mit chlor- 
Baurem Kali und Salzsäure oder auf eine andere Weise, z. B. durch 
Königswasser, zerstört, der Niederschlag nochmals aufgelöst, 
^wiederum durch H2S gefällt und nachher erst gewogen wird. 

Unter allen Umständen bleibt das Verfahren, wenn es genau 
sein soll, ein zeitraubendes und ich habe es daher nicht nach- 
geprüft. (Über Kombinationen dieser Methode mit andern vide später.) 

4. Amalgamierungsmethoden. 

Wir binden das Quecksilber nach Versetzen des Urins mit 
Salzsäure, eventuell nach Zerstören der organischen Substanz durch 
Salzsäure und chlorsaures Kali an ein anderes Metall, das wir 
in möglichst fein verteiltem Zustande in die Flüssigkeit bringen. 
Diese Methode ist in vielerlei Variationen am meisten zum qualita- 
tiven und quantitativen Nachweis des Quecksilbers im Urin benutzt 
worden. Die Wahl des hierzu verwendeten Metalles fiel sehr ver- 
schieden aus. 

Ludwig gebrauchte Zinkstaub, FUrbringer Messingwolle oder 
eine mit Zink galvanisch überzogene Kupferlamette , Wolff und 
Nega Kupferblech, Teuber und Pasch kis unechtes Blattgold, 
Winternitz Kupferdrahtnetz, Jolles gekörntes Gold usw. usw. 

Schneider scheint die Qnecksilberbestimmung im Urin nach 
Typus 4 zuerst vorgenommen zu haben, er bediente sich gleichzeitig 
des elektrischen Stromes. Das Quecksilber wurde an »der Gold- 
elektrode ausgeschieden, von da weggenommen und (zum qualita- 
tiven Nachweis) in das Jodid übergeftahrt. In der neueren Zeit hat 
namentlich Meyer die Elektrolyse zu solchen Untersuchungen wieder 
verwendet. Aber abgesehen davon, daß ein elektrischer Strom von 
genügender Stärke nicht in jedem Laboratorium zu haben ist, kann 
es jetzt wohl als sicher gelten, daß seine Anwendung f&r die Queck- 
silberbestimmung im Urin gegenüber der gewöhnlichen Amalgamierung 
keine besonderen Vorteile bietet, ja daß das Quecksilber durch den 
galvanischen Strom weniger leicht quantitativ ausgeschieden wird. 
Die Elektrolyse kompliziert also das Verfahren nur. 

Eine wichtige Frage ist die, ob es nötig ist, vor der Amalga- 
mierung des Quecksilbers die organische Substanz des Harnes mit 
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Salzsäure und chlorsaurem Kali zu zerstören, d. b. ob die Gegen- 
wart von organischen Bestandteilen die vollst&ndige Aassoheidnii^ 
des zu bestimmenden Metalls verhindert: 

Wolff und Nega, sowie Welander, ebenso Schumaefaer 
und Jung haben darauf aufmerksam gemacht, daß das Quecksilber 
im angesäuerten Urin durch Kupfer nicht völlig aus seinen YerbindongeD 
gelöst werde; im gleichen Sinn haben Lehmann und andere die An- 
wendung des Zinkstaubes durch Ludwig ohne vorhergehende Zer- 
störung der organischen Substanz getadelt. Gegen diese BehauptungeOf 
die sich zum Teil auf Versuche stützen, stehen die vielen Erfahrungen, 
die L u d w i g und seine Schüler, sowie Winternitz und zuletzt Farop 
gemacht haben und die übereinstimmend ergaben, daß ein nennens- 
werter Verlust bei der direkten Reduktion des Quecksilbers am 
dem angesäuerten Urin durch Zusatz eines Metalles ohne vorher- 
gehende Behandlung mit Chlor nicht stattfindet, wenn nur die Ans- 
ftthrung der Methode sorgfältig genug vorgenommen , d. h. dafür 
gesorgt wird, daß das amalgamierende Metall mit allen Teilen des 
Harnes in Berührung kommt. Ludwig und Zillner bezeichnen 
es direkt als einen Fehler, den Urin vor dem Ausschütteln mit Zink- 
staub durch Chlor zu zerstören; denn sie bekamen nach Erhitzen 
mit chlorsaurem Kali und Salzsäure öfters schlammige, rötlichgelbe 
Bodensätze, welche hartnäckig erhebliche Quecksilbermengen (bis 
zu 30 Proz.) zurückhielten. Meine Untersuchungen werden zeigen^ 
daß man bei eiweißfreien oder eiweißarmen Urinen mit der einfachen 
Methode des Ansäuerns und Ausfällens durch ein Metall genaue 
Resultate erhält, daß dagegen bei stark eiweißhaltigen Hamen be- 
trächtliche Verluste vorkommen können, wenn von einer vorher- 
gehenden Zerstörung der organischen Substanz abgesehen wird. 

Wichtig ist jedenfalls auch die Wahl des amalgamierenden 
Metalles; denn das Quecksilber wird aus dem Urin nur dann voll- 
ständig ausgeschieden, wenn sämtliche Flüssigkeitsteilchen in aus- 
giebige Berührung mit dem Reduktionsmittel kommen. 

Um den Quecksilbergehalt des entstandenen Amalgams zn er- 
mitteln, brachte man es gewöhnlich in ein Verbrennungsrohr, erhitzte 
im Luftstrom und fing das entweichende Quecksilber in dem ge- 
kühlten Ende des Rohres auf. Die einen Autoren verdampftea 
gleichzeitig etwas Jod und schätzten aus der Breite des Quecksflber- 
jodidringes durch Vergleichen mit einer empirisch gefundenen SkaU 
die gesuchte Quecksilbermenge. Auf diese Weise, die auch vielfach 
zu qualitativen Bestimmungen benutzt wurde, erhielt man natürlich 
nur annähernd richtige Werte. 
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Genauere Resaltate erzielte man durch direkte W&guug des den 
Quecksilberniedersehlag enthaltenden EndstflokeB der Bohre. Dieses 
Verfahren wendeten namentlioh Ludwig und Winternitzan. Es 
ist unzweifelhaft zuverlftssig, verlangt aber fbr jede Bestimmung 
ein neues Verbrennungsrohr, dessen Herstellung und Beschickung 
viel Zeit in Anspruch nimmt 

Die Bestimmung des Quecksilbers nach Almön und Schill- 
berg ist frei von dieser Umständlichkeit und hat Welander und 
seinen Schülern zu ihren vielen wertvollen Untersuchungen gedient 
Sie verwenden als Amalgamierungsmittel Messing- oder Eupferdraht, 
bringen den getrockneten Draht in ein feines Glasrohr und erhitzen. 
Das Quecksilber schlägt sich dann in diesem Röhrchen in Form 
kleiner Kügelchen nieder, welche mit der Lupe nach Zahl und 
Größe geschätzt werden. Diese Methode kann nicht als ein eigent- 
lich quantitatives Verfahren angesehen werden. 

Die Quecksilberbestimmung nach Brasse verdient schon eher 
die Bezeichnung quantitativ. Dieser Autor band das Quecksilber 
an Messing, brachte das Amalgam in einen Porzellantiegel und 
deckte es mit Menninge. Der Tiegel wurde hierauf mit einem ge- 
wogenen Golddeckel gut verschlossen und unter Innehaltung einiger 
Vorsichtsmaßregeln auf offener Flamme erhitzt Das Quecksilber 
amalgamierte sich dann mit dem Golde und konnte so durch Wägung 
ermittelt werden. Das Verfahren, das zuerst Eschka zur Ermitt- 
lung des Hg in seinen Erzen anwendete und von Teubner modi- 
fiziert wurde, ist für Urinuntersuchungen nur dann praktisch, wenn 
man über eine genügende Anzahl Golddeckel verfügt und nur an- 
nähernd genau. Ich habe daher eine Nachprüfung nicht vorge- 
nommen. 

Dagegen habe ich die zwei hauptsächlichsten Amalgamierver- 
fahren, nämlich das Lndwigsche und das Winternitzsche auf 
ihre Genauigkeit untersucht 

Die Methode von Ludwig und Zillner — meist einfach 
Ludwigsches Verfahren genannt — ist eine der gebräuchlichsten. 
Die beiden Autoren selbst, aber auch E ronfei d und Stein, Ull- 
mann und viele andere haben sie zu ihren Untersuchungen benutzt. 
Eine Nachprüfung dieser Bestimmnngsweise war für mich auch 
wichtig, weil ich über die Zuverlässigkeit der vielen bekannten mit 
ihr ausgeführten Arbeiten ins Klare kommen wollte. 

Die Lud wig-Zil In ersehe Methode dient nicht nur zur Be- 
stimmung des Quecksilbers im Harne sondern auch zur quantita- 
tiven Ermittlung des Metalles in allen tierischen Geweben ; nur be* 
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ginnt man die Untersuehang der letzteren mit einer Zerstörnng i& 
organischen Substanz durch chlorsaures Kali und Salzsäure, während 
man diese Prozedur bei der Analyse des Urins aus den weite 
oben angefahrten Gründen unterläßt. Aus dem mit Salzsäure an- 
gesäuerten Harne wird das Quecksilber durch Aussohfltteln mit Zink- 
staub ausgeschieden. Das getrocknete Amalgam bringt man in ein 
weites Verbrennungsrohr, erhitzt es im Luftetrom und läßt die 
Dämpfe durch glQhenden Kalk und Eupferoxyd streichen. Das 
von organischen Verunreinigungen befreite Quecksilber schlägt sieh 
an den Wandungen des U- förmigen gekühlten Endes der Röhre 
nieder und kann dann gewogen werden. Dieses Verfahren wurde 
schon von verschiedener Seite scharf bekämpft. Lehmann nennt 
es nicht nur zeitraubend, sondern auch ungenau. & hielt es filr 
wahrscheinlich, daß bei der Erhitzung des Amalgames nicht nur 
das Quecksilber, sondern auch ein Teil des — vor der Rotglnt 
flüchtigen — Zinks entweiche und das Resultat trübe. Andere 
Autoren bestritten die Möglichkeit, absolut reines Zink bekommen 
zu können. Auch vermutete man, daß bei dem Trocknen der den 
Quecksilberspiegel enthaltenden Capillare oft etwas verloren gehe. 

Ludwig (sowie auch Paschkis u.a.) hat diese Vorwürfe n 
widerlegen gesucht und liält an der Genauigkeit seiner Methode 
fest. — Es ist jedenfalls eigentümlich, daß die nach seinem Ver- 
fahren gemachten Bestimmungen des Quecksilbers im Urin uod in 
den Fäces sowie in den tierischen Geweben durch außergewöhnliehe 
Kleinheit der gefundenen Werte auffallen, und daß sie nicht nur mit 
den Ergebnissen der Forscher, die andere Methoden benutzten, sondern 
auch unter sich in geradezu krassem Widerspruch stehn. So fanden 
z. B. Kronfeld und Stein, daß bei Injektionskuren mit grauem 
Öl etwa 10 Proz. des eingeführten Quecksilbers während der Be- 
handlung durch Fäces und Urin ausgeschieden werden, andererseits 
konstatierte der mit derselben Methode arbeitende Uli mann, daß 
am Schluß der gleichen Behandlung nur noch 25 — 30 Proz. de» 
eingegebenen Metalles in den tierischen Geweben nachzuweisen seieni 
so daß er annehmen mußte, es seien während der Dauer der Kor 
rund 70 Proz. (also das Siebenfache der Zahlen von Eronfeld 
und Stein) aus dem Körper eliminiert worden. Solchen so außer- 
ordentlich abweichenden Resultaten müssen Fehler zugrunde liegen. 
Entweder ist bei einer der zwei Versuchsreihen die Methode nicht 
richtig gehandhabt worden — und das läßt sich kaum annehmen — 
oder aber die Zahlen der beiden Arbeiten sind zu niedrig ausgefallen. 

Für die zweite Annahme spricht unter anderm auch die Tat- 
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che, daß Winternitz mit seiner nicht prinzipiell verschiedenen 
3thode viel höhere Werte gefunden hat. Ich selber habe sechs 
*ine, denen ich eine abgemessene Menge von Quecksilber in Form 
ler Sublimatlösung zugesetzt hatte, nach der Ludwigsohen Me- 
)de untersucht und lasse die erhaltenen Zahlen hier folgen. Ich 
rwendete jedesmal einen Liter normalen CJrines. 

Ergebnisse mit der Ludwigschen Methode: 

zugesetzt : gefanden : absolute Fehler : fehlende Prozente : 

0,2 mg Hg Spar ? ? 

0,5 « » 0,45 mg Hg — 0,05 mg Hg 10 Proz. 

1,0 * * 0,95 * * — 0,05 * '- 5 - 

1,5 « * 1,3 « * — 0,2 == * 13,33 * 

2,0 * * 1,45 « * — 0,55 » * 27,5 

2,0 « * 1,1 * • — 0,9 * * 45 • 



Wenn nun auch den Verlusten in den ersten zwei Bestimmungen 
Anbetracht des geringen Zusatzes (wenige Zehntelmilligramme) 
sine Bedeutung beigemessen werden darf und die dritte Zahl 
,05 mg = 5 Proz. Verlust) ziemlich günstig ist, so fällt doch auf, 
;ß in allen Versuchen zu wenig und niemals zu viel Quecksilber 
ifunden worden, und daß der Verlust bei der vierten Ermittlung 
IS zugesetzten Metalls beträchtlich und bei der fünften und sechsten, 
li denen am meisten zugefügt worden war, sehr bedeutend ist. 

Die Fehler in Prozenten haben natürlich um so mehr zu sagen, 
größer der absolute Fehler ist, d. h. je mehr Quecksilber dem 
rine zugefügt worden ist, da das Wägen von Zehntelmilligrammen 
inehin leicht mit Täuschungen verbunden ist. 

Ich gebe zu, daß die Zahlen bei einer längeren Beschäftigung 
it der Ludwigschen Methode günstiger ausfallen können, in 
ßrbindung mit den oben erwähnten Resultaten anderer, die lange 
nt nach diesem Verfahren gearbeitet hatten, sind meine Ergebnisse 
»er doch zu beachten. Jedenfalls ist es ebenso wichtig als 
hwierig, bei diesem Verfahren den amalgamierten Zinkstaub im 
srbrennungsrohre gerade so zu erhitzen, daß sich kein Zink, wohl 
»er alles Quecksilber verflüchtigt. Zum mindesten werden die 
ißeren Teile des Zinkstaubes immer stärker erwärmt werden als 
e inneren und es ist klar, daß gerade ein sorgfältiger und vor- 
shtiger Arbeiter aus diesem Grunde eher zu wenig als zu viel 
hitzen wird und leicht Verluste bekommt. Deshalb liefert die 
ndwigsche Methode gewöhnlich zu niedrige Werte. Andererseits 
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bat die Anwendung des Zinkstaubes als Reduktionsmittel einen 
großen Vorteil, da dessen feine Verteilung durch die ganze Flfissig- 
keit eine innige Berübrung aller im ürine aufgelöst enthalteneo 
Queeksilberteileben mit dem amalgamierenden Metalle zur Folge bat- 
Das naeb Angaben von Hofmeister darch Winternitz 
ausgearbeitete und zu seinen wertvollen Untersnehangefi verwendete 
Verfabren ist von dem Ludwigseben prinzipiell wenig versehieden 
gibt aber einiger kleiner aber wicbtiger Änderungen wegen bessere Be 
sultate. Winternitz läßt den mit Salzsäure versetzten Urin lang- 
sam — tropfenweise — durch Kupferdrabtnetze fließen und enielt 
so wie Ludwig einen langdauernden Eontakt sämtlicher Flfisng- 
keitsteilcben mit dem reduzierenden Metalle. Die getrockneten 
amalgamierten Drabtnetze bringt er in ein Verbrennnngsrobr, das 
ftbnlich beschickt ist wie das Ludwigscbe. Das Quecksilber wird 
durch Erhitzen des Amalgames im Koblensäurestrom verflüchtigt 
und in der kühl gehaltenen Endkapillare des Rohres, die nach 
außen durch etwas Blattgold abgeschlossen ist, aufgefangen. In 
diesem Kapillarröbrchen wird es wie bei der Ludwigschen Methode 
gewogen. Winternitz f&brt sehr genau ttbereinstimmende Zahla 
als Belege ftlr die Vortrefflichkeit seines Verfahrens an, J.Böhm, 
der es nachprüfte, ebenfalls. Beide halten es fbr überflüssig, ba 
menschlichen Urinen vor dem Ausfällen des Quecksilbers mit Kupfer 
die organische Substanz durch freies Chlor zu zerstören. 

Da Kupfer selbst in der Rotglut nicht flüchtig ist, vermeidet 
die Methode von Winternitz die hauptsächlichste Fehlerquelle 
der Ludwigschen. 



Ergebnisse 


mit der Win 


ternitzschen 


M 


ethode: 


dem Harn zugesetzt: im llame gefunden: 


absolute Fehltr: 


fehlende Protente: j 


0,5 mg Hg 


0,5 mg Hg 


ü mg 







t,0 * = 


1,1 == . 


+ 0,1 « 




10 


1,0 * ^ 


1,0 - • 


ü * 







1,0 « * 


0,8 :» * 


— 0,2 * 




20 


2,0 ^ = 


1,9 ^ :. 


— 0,1 . 




5 


2,0 » * 


1,9 . * 


-0,1 . 




^ 



Diese Zahlen sind recht günstige. In Verbindung sowohl mit 
theoretischen Erwägungen als auch mit den von dem Erfinder der 
Methode und von Böhm gefundenen Werten geben sie mir die Be- 
rechtigung, das Winternitzsche Verfahren, was die Genauigkeit 
betriflFt, als ein vortreflFliches zu bezeichnen. Auch ist es nicht so 
unpraktisch und zeitraubend, wie verschiedene Autoren glauben. 
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Läßt man sich ein Gestell mit mehreren zum Darchfließen des Harnes 
bestimmten Röhren verfertigen, so kann man bei mehreren Urinen 
zugleich die Bindnng des Quecksilbers an das Knpfer vornehmen. 
Umständlich bleibt dann immer noch die Beschickung der Ver- 
brennungsrohre. 

Es war daher seit langem wünschenswert, die Bestimmung 
des Quecksilbers durch Sublimieren in einem Glasrohre, das immer 
nur zu einer einzigen Wftgung verwertet werden konnte, durch 
ein anderes praktischeres Schlußverfaliren ersetzen zu können. 
Einen wesentlichen Fortschritt in dieser Hinsicht erzielten die von 
einer durch J o 1 1 e s angegebenen aber ungenauen Quecksilberbe- 
stimmung ausgehenden Autoren Schumacher und Jung. JoUes 
betont, daß die Fällung des Quecksilbers als Metall durch Reduktion 
mit Zinnchlorflr die empfindlichste von allen Quecksilberreaktionen 
im Urine sei. 

Allein die Trübung, die in großen Harnmengen, die nur Spuren 
Quecksilber enthalten, nach dem Zusatz von Zinnchlorür entsteht, 
ist so minimal, daß sie dem Auge entgehen kann, und das in so 
feiner Verteilung vorhandene Metall läßt sich nicht genau wägen; 
daher ist diese Methode ohne Modifikation weder zum qualitativen 
noch zum quantitativen Hg-Nach weis brauchbar. Jolles vereinigte 
sie deshalb mit dem Amalgamierverfahren. Er stellte nach einer 
eigenen Methode sogenanntes körniges Gold, d. h. Gold mit relativ 
großer Oberfläche dar, versetzte dann 100 — 300 ccm des zu unter- 
suchenden Harnes mit 2 g dieses Goldes, säuerte an und fällte mit 
frisch bereiteter Zinnchlorürlösung. Das Quecksilber wurde durch 
Wägung des mit Alkohol und Äther gewaschenen amalgamierten 
Goldes bestimmt. Die Beleganaljsen zeigen Verluste von 2,1 bis 
10 Proz., es muß aber betont werden, daß dem Urin gewöhnlich 
sehr viel Quecksilber zugesetzt wurde, so daß die absoluten Fehler 
sehr große sind. Selbst das körnige Gold, dessen Darstellung über- 
dies nicht immer gelingt, hat keine so große Oberfläche, daß es 
sich als Amalgamiermittel für kleine Mengen Quecksilber in viel 
Flüssigkeit eignen würde. Auch läßt sich das Quecksilbergoldamal- 
gam durch bloßes Waschen mit Alkohol und Äther nicht von allen 
ihm anhaftenden organischen Bestandteilen befreien. Aus diesen 
Gründen leistet die Jolle ssche Methode für genaue quantitative 
Bestimmungen im Urine zu wenig, wie schon von Schumacher 
und Jung festgestellt und experimentell nachgewiesen wurde. 

Schumacher und Jung wollten die Genauigkeit der Win- 
ter nitzschen mit der Bequemlichkeit des Jollesschen Verfahrens 
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vereinigen. Sie zerstören in einem Liter Harn vorerst die organidehe 
Substanz mit Salzsäure und ehlorsaurem Kali. Nachher wird das 
in dem Urin befindliche Quecksilber durch klare frisch bereitete 
Zinnchlorflrlösung gefällt, die Flüssigkeit durch Asbest filtriert, der 
Niederschlag erst mit Kalilauge, dann wiederum mit chlorsaarem 
Kali und Salzsäure behandelt und aus der Lösung das Quecksilber, 
das nun ganz von organischer Substanz befreit ist, durch Zinnchlorfir 
zum zweiten Male gefällt. Die das Quecksilber in Suspension eot- 
haltende Flüssigkeit wird durch ein kleines mit Asbest, kömigem 
Gold und Goldasbest (dargestellt nach einem eigenen Verfahren toq 
Schumacher und Jung) geflilltes Röhrchen mittelst Saugpumpe 
filtriert. Das Quecksilber wird dabei vollständig an das Otoli g^ 
bunden. Die Amalgamiergefäße werden getrocknet , gewogen, du 
Quecksilber durch Erwärmen vertrieben, und hernach die Röhrehen 
nochmals gewogen. Schumacher und Jung finden, daß ihre 
Methode, falls im Liter Urin mindestens 1 mg Quecksilber vorhanden 
ist, sehr genaue Zahlen liefert, während die Ergebnisse bei einem 
Gehalt von weniger als 1 mg Quecksilber im Liter nur annähernd 
richtig sind. Ich habe mit dieser Methode eine lange Zeit gani 
schlechte Resultate erhalten, die ich hier nicht anfbhren will, naeb 
längerer Übung bekam ich dann die folgenden Zahlen: 

Ergebnisse mit der Methode Schumacher-Jung: 

I. Bei Zusatz von 0,5 mg Hg 



gefunden : 


absolute Fehler: 


fehlende Prozente 


mg 


mg 




Pro». 


0,3 


- 0,2 




40 


0,4 


- 0,1 




20 


0,3 


- 0,2 




40 


Spur 


9 

• 




? 


0,45 


— 0,05 




10 


0,25 


- 0,25 




50 


IL 


Bei Zusatz von 


1,0 


mg 


gefunden : 


absolute Fehler: 


fehlende Prosente 


mg 


mg 




Pro». 


Spur 


p 




|VJ 


0,7 


— 0,3 




30 


0,95 


— 0,05 




5 


1,0 









0,6 


- 0,4 




40 


o,s 


~ 0,2 




25 
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IIL Bei Zusatz von 2,0 mg 



gefandtn: 


absolata Fehler: 


fehlende Prozente: 


mg 


mg 


Prof. 


1,9 


- 0,1 


5 


1,9 


- 0,1 


5 


1,0 


- 1,0 


50 


1,3 


- 0,7 


35 


1,75 


- 0,25 


12,5 


1,8 


- 0,2 


10 



Diese Resultate sind nicht besonders gute. leb batte oft Ver- 
9te, über deren Ursaebe ich erst spät ins klare kam. Sebumacber 
id Jung geben selber an (Arcb. f. exp. Pbarmak. u. Patbol. 1899, 
142), daß sie bei Filtration der ZinncblorürfäUung durcb nicbt 
»Idbaltigen Asbest keine vollständige Zurttckbaltung des Queck- 
Ibers erzielten. Diese experimentell begründete Behauptung spricht 
)er gegen ihr eigenes Verfahren, bei dem ja die erste Zinnchlorflr- 
llung tatsächlich durch gewöhnlichen Asbest filtriert wird. Gerade 
ii dieser ersten Fällung aber befindet sich das ausgeschiedene 
necksilber wegen der großen Menge Flüssigkeit (1 Liter Urin), 

der es suspendiert ist, in außerordentlich feiner Verteilung 
id kann daher nicht mit absoluter Sicherheit vollständig in dem 
sbestfilter zurückgehalten werden. Aus diesem in der Methode 
^gründeten Mangel hatte ich anfänglich bedeutende und später 
imerhin noch beträchtliche Verluste. Auch das von Schumacher 
id Jung vorgeschlagene gelinde £rwärmen des Luftstromes, der 
e Amalgamierröhrchen trocknen soll, ist zu verwerfen, da man 
idurch leicht etwas Quecksilber mitvertreiben kann. Das Trocknen 
3r Röhrchen ist auch ohne Erhitzen möglich, wenn man reichlich 
id langsam Alkohol und Äther und mehrere — mindestens zwei — 
tun den lang gut getrocknete Luft durchgehen läßt. 

Schumacher und Jung sowie Jolles gebührt das große 
erdienst, die exakte Quecksilberbestimmung im Urin praktischer 
3staltet zu haben. 

Nicht lange nach Schumacher und Jungs erster Publikation 
Eib Farup ein auf die Methode dieser Forscher gegründetes neues 
erfahren an. Er fällt das Quecksilber durch Ausschütteln des mit 
Cl angesäuerten Urines mit Zinkstaub (Methode Ludwig), filtriert, 
>st den Niederschlag in konzentrierter Salzsäure und zerstört die 
im noch anhaftende organische Substanz durch freies Chlor. Dann 
illt er das Metall durch Zinnchlorürlösung und filtriert durch die 
malgamierröhrchen von Schumacher und Jung. Während aber 
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die beiden letzteren das Qaeeksiber aus dem Verlast, den die 1 
gamierröhrehen durch Ausglühen erleiden, bestimmten, berechne 
Farup direkt aus ihrer Gewichtszunahme durch die Filtration 

Ergebnisse mit der Methode Farnp. 
A. eiweißfreie Harne. 





1. Zusatz TOn 0,5 mg Hg 




gefanden : 


abeolate Fehler: 


fehlende Proiente 


mg 


mg 






Proz. 


0,6 


+ 0,1 






20 


0,4 


- 0,1 






20 


0,35 


— 0,15 






30 


0,4 


- 0,1 






20 


0,45 


- 0,06 






10 


0,55 


+ 0,05 






10 


0,5 


0,0 









0,4 


- 0,1 






20 




2. Zusatz Ton 


1,0 


mg 




gefnndtn: 


abeolate Fehler: 


fehlende Proiente 


mg 


mg 






Proz. 


0,0 


- 0,2 






20 


0,0 


-0,2 






20 


1,0 












0,95 


— 0,05 






5 


1,0 


0,0 









0,9 


- 0,1 






10 


0,9 


-0,1 






10 


1,2 


+ 0,2 






20 




3. Zasatz tod 


2,0 mg 




gefanden : 


absolute Fehler: 


fehlende Prozente 


mg 


mg 






Proz. 


1,' 


- 0,3 






15 


2,1 


- 0,1 






5 


1,9 


- 0,1 






5 


2,0 


0,0 









1,9 


- 0,1 






5 


2,2 


+ 0,2 






10 


2,0 














4. Zusatz Yon 


5,0 


mg 




gefanden: 


absolute Fehler: 


fehlende Prozente 


mg 


mg 






Proz. 


5,0 












4,8 


- 0,2 






4 


5,t 


+ 0,1 






2 


4,9 


- 0,1 









4,7 


— 0,3 






6 


4,9 


-0,1 






2 
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I. Eiweißgehalt in Sparen. 




sugesetit: 


gefunden : 


absolute Fehler: 


fehlende Prozente 


mg Hg 


mg Hg 


mg 


Pro«. 


1,0 
2,0 
2,5 
2,5 

3,0 


0,8 
2,0 

2,1 
2,3 

2,8 


- 0,2 


- 0,4 
-0,2 

- 0,2 


20 


16 

8 

6,6 




11. Eiweißgehalt 1~2 V- 




zugesetzt: 


gefunden : 


absolute Fehler: 


fehlende Prozente 


mg Hg 


mg Hg 


mg 


Proz. 


2,0 
2,0 
2,0 
2,0 


1,5 
0,9 

1,8 


— 0,9 

— 0,5 

- 1,1 

- 0,2 


45 
25 
55 

10 



Das Farn p sehe Verfahren vermeidet den Hanptnachteil des 
idwigschen, der, wie wir gesehen haben, auf der relativen 
Ichtigkeit des Zinkes in der Hitze beruht, dagegen besitzt es den 
dohen Vorteil einer feinen Verteilung des reduzierenden Metalles 
reh die gesamte Flttssigkeitsmenge. Ferner hat Farnp die prak- 
ehe Neuerung von Schumacher und Jung (Filtrieren der das 
leoksilber enthaltenden Flüssigkeit durch mit Gold and Goldasbest 
mute Röhrohen) verwertet und es so erreicht, daß man mit seiner 
^thode quantitative Bestimmungen im Urin schneller als mit irgend 
ler anderen und mit großer Leichtigkeit mehrere gleichzeitig aus- 
iren kann. Da nun zu alledem meine nach diesem Verfahren 
ternommenen Vorversuche sehr gttnstige Resultate ergeben hatten, 
schloß ich, die Farn p sehe Methode fQr meine Untersuchungen der 
lecksilberausscheidnngen im Urin während der verschiedenen 
3rknrialkuren zu 'benutzen. Sie zu ändern, schien mir unnötig; 
m könnte natürlich ebensogut das Winternitzsche Verfahren 
er ein analoges mit dem Schumacher-Jnngschen vereinigen 
e das Lndwigsche, würde aber dadurch, wie so oft schon, nur 
len neuen Namen, nicht aber eine wesentlich andere Methode er- 
Iten. Immerhin erfordert auch das Farupsche Verfahren viel Zeit 
d Übung und kann durchaus nicht als ein klinisches bezeichnet 
irden. 

Schumacher und Jung, die bei einer später von ihnen an- 
gebenen kolorimetrischen Methode auch wieder nach Ludwig 
nkstaub zum Ausfällen des Quecksilbers verwendet haben, tadeln 
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es, daßFarnp nicht vor der Einf&hrung des amalgamierenden H^ 
talles die organische Substanz zerstört hat. Meine Zahlen zeigen, 
daß man mit der Farupschen Methode ohne vorhergehende Ze^ 
Störung der organischen Substanz nur dann ungenaue Resalttte 
erhält, wenn die Urine stark eiweißhaltig sind. Dieser Naehtdl 
kam für mich, als ich das Farup sehe Verfahren zu meinen Unte^ 
suchungen verwendete, kaum in Betracht, da ich nur äußerst seltea 
mit Nephritiden zu rechnen hatte. Die paar Male, in denen d» 
doch der Fall war und einmal, als ein Urin viel Menstrnalblut enthidt, 
habe ich die Zerstörung der organischen Substanz vor AusfÜhnsg 
der Farupschen Quecksilberbestimmung vorgenommen, die Methode 
also etwas kompliziert. Ich füge noch bei, daß das Filtrieren stirk 
eiweißhaltiger Urine, in denen eine vorhergehende Behandlung 
mit freiem Chlor unterlassen wurde, äußerst mfihselig und seit- 
raubend ist. 

Ich habe, um den Wert der obgenannten Abweichung tod 
der Farupschen Methode fttr die Bestimmung des Quecksilbers in 
eiweißhaltigem Harn zu prtlfen, durch Zusatz von Hflbnereiweit 
einen Urin von 1, einen von 2 und einen von 3 Promill Eiweißgebalt 
hergestellt; einem jeden 1 mg Quecksilber (in Form einer Sublimit- 
lösung) zugefügt und die drei Urine hernach auf ihren Quecksilber- 
gehalt untersucht. Diese ziemlich stark eiweißhaltigen Urine muBtea 
außerordentlich lange mit Salzsäure und chlorsaurem Kali behanddt, 
ja sie mußten bis auf die Hälfte eingedickt werden, bevor die ge- 
wünschte Zerstörung der organischen Substanz vollständig gelang. 
In dem einpromilligen Harn fand ich 0,9, in dem zweipromilligen 
0,8 und in dem dreipromilligen 0,9 mg Quecksilber wieder. 

Ich erwähne noch, daß ich wie Schumacher und Jung den 
Glüh Verlust und nicht wie Farup die bloße Zunahme der Amsl- 
gamierröhrchen bei der Filtration als das Maßgebende angesehen 
habe. Da man den Zinkstaub durch Asbest filtriert und dieser As- 
best nachher samt dem Zinkamalgam in den Kolben gebracht wird, 
in dem die Zerstörung der organischen Substanz stattfindet, kann 
trotz häufiger Filtration diese Flüssigkeit selten ganz von Asbest- 
fäden befreit werden, und wenn dieselben noch so klein sind, können 
sie doch bei einer Bestimmung, die mit Dezimilligrammen zu rechnen 
hat, in Betracht kommen. Ebenso gelangen leicht kleine Glassplitt^ 
in die Amalgamierröhrchen. Asbest sowohl wie Glas gehen aber durcl 
das Ausglühen nicht weg, es ist daher einzig richtig, die Abnahme 
der Amalgamierröhrchen durch das Erhitzen und nicht ihre Zunahme 
durch die Filtration als das für die Quecksilberbestimmung wesent- 
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Liehe Gewicht anzusehen. Ich kann hierfür eine große Zahl von 
beweisenden Versnchen anfahren. Wenn ich die Menge des einem 
Drin zugegebenen Qaeoksilbers mit der Zunahme der Amalgamier- 
röhrchen verglich, so stimmten die Zahlen fast nie, mit dem 
Glflhverlnst waren sie immer identisch. Die Zunahme der 
Btöhrchen war dementsprechend gewöhnlich eine zu große, hier und 
da auch (wie schon Schumacher und Jung angeben) eine zu ge- 
ringe durch Wegreißen eines Asbestteilchens bei dem lange fort- 
gesetzten Saugen. Während der drei Jahre, in denen ich mich mit 
der Farup sehen Methode beinah täglich beschäftigte, sind allerdings 
die genannten Unterschiede zwischen der Gewichtszunahme der 
Amalgamierröhrchen nach der Filtration und ihrem Glühverluste 
allmählich sehr klein geworden. 

Zum Abfiltrieren der Zinnchlorürfällung durch das Amalgamier- 
Töhrchen hatte ich eine besondere Vorrichtung getroffen. Ich führte 
Ton dem letzteren ein zweimal gebogenes Glasrohr direkt in die zu 
nitrierende Flüssigkeit. Ließ man dann die Pumpe in Aktion treten, 
so wurde die Flüssigkeit durchgesogen, ohne daß man nötig hatte, 
dabei zu stehn und nachzugießen; und da ich drei Saughähne zur 
Terf&gung hatte, konnte ich drei Lösungen zugleich filtrieren. 

Da Farup nichts davon erwähnt, mache ich noch ausdrücklich 
darauf aufmerksam, daß man das chlorsaure Kali der Flüssigkeit 
in Wasser gelöst zusetzen muß, weil sonst jedesmal heftige Ex- 
plosionen entstehen. 

Der Vollständigkeit halber habe ich nun noch einige Verfahren 
zn erwähnen, die teils in keine der genannten Gruppen hineinpassen, 
teils erst lange nach den erwähnten Methoden veröffentlicht wurden, 
so daß ich sie nicht einmal mehr hätte prüfen können, da meine 
Arbeit schon zu weit fortgeschritten war. 

Ich nenne zuerst als das älteste, das Verfahren von Schridde, 
nach welchem namentlich Schuster, dann aber auch Wolff und 
Nega gearbeitet haben. Es bedeutet eine Kombination von Me- 
thode 3 mit Metliode 4. Das Quecksilber wird aus dem angesäuerten 
Urin durch Schwefelwasserstoff als Sulfit gefällt. Den Niederschlag 
löst man in Königswasser und behandelt ihn dann nach Fürbringer 
(Reduktion mit Messingwolle). Wolff und Nega zerstörten vor dem 
Einleiten von H2S die organische Substanz. Diese Methode bietet 
keine besonderen Vorteile andern guten gegenüber. 

Stukawenkow hatte vor längerer Zeit ein Verfahren der 
Quecksilberbestimmung im Urin angegeben, dem Malkes neuer- 
dings Beachtung verschaffen wollte. Er bindet das Quecksilber im 

Archiv f. experiment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. LIV. 30 
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Urin an reines Eieralbamin, versetzt den abfiltrierten Niederseblig 
mit konzentrierter Salzsäure, legt eine Kupferspirale in die Lörao;^ 
nimmt dieselbe naeh einiger Zeit heraus, bringt sie in ein Glasrokr 
unter gleichzeitigem Zusatz von etwas Jod und erhitzt. Die qnsft' 
titative Bestimmung erfolgt dann, wie früher angegeben, dorok 
Vergleich des entstehenden Quecksilberjodidringes mit einer Skilt 
Bardach, der eine ähnliche Methode beschrieben hat, bezeiehoet 
die Quecksilberbestimmnng naeh Stukawenkow als ein Verfshres 
höchst grober und wenig verläßlicher Schätzung. Es gelingt 
durch Zusatz von Eiweiß zu einem quecksilberhaltigen Urine nidit, 
das Metall vollständig aus seinen Bindungen zu lösen. 

Eschbanms zuerst angegebene Methode (er hat später nook 
eine andere erfunden [vide unten]) verdient kein besseres ürtefl. 
Er bindet das Quecksilber an Kupfer, erhitzt das Amalgam in einea 
Reagenzglase, streift den entstehenden Quecksilberbelag mit einem 
Silberplättchen ab und berechnet ans der Grewichtsznnahme resp. 
aus dem Glühverlust des letzteren die im Urine vorhandene Qaeek- 
silbermenge. Trotzdem der Autor mit HundertstelmilligramiDe& 
rechnet > dürfte seine Methode kaum die Bezeichnung qnantitatir 
verdienen. Die nach diesem Verfahren vorgenommenen Unter- 
suchungen von Urinen auf Quecksilber bei mit Merkurkolloidsalbe 
behandelten Kranken ergaben denn auch auffallend geringe Werte, 
die entweder das Medikament oder die Methode Esohbanmi 
schlecht empfehlen. 

Jaeneckes neues Amalgamierverfahren ist viel zu kompliiiert 

Eschbaum hat noch ein anderes kolorimetrisches V^ 
fahren angegeben. Der Urin wird auf ein Viertel eingedampft, mit 
Natronlauge und Cyankalium versetzt und in die Flüssigkeit ein 
Kupferdrahtnetz hineingebracht. Das Amalgam wird hierauf gelöflt 
und aus der Lösung das Quecksilber mit Zinnchlorflr ausgefUÜ 
Die entstehende Trübung wird mit Testlösungen verglichen und der 
Queoksilbergehalt so berechnet. Ich beweifle sehr, daß man anf 
diese Weise mehr als annähernd richtige Werte bekommt, da Ter 
sohiedene Trübungsgrade schwerer zu unterscheiden sind als eigent- 
liche Farbendifferenzen. Immerhin möchte ich mir ohne eine Na^ 
Prüfung kein bestimmtes Urteil über dieses zweite Esehbaamsdie 
Verfahren gestatten. 

Jolles publizierte später auch ein kolorimetrisches Yer 
fahren. Vignon hat als der erste die Braunfilrbung von queck- 
silberhaltigen Flüssigkeiten durch Einleiten von HaS zu qnantitatirei 
Bestimmungen benutzt (für Weinuntersuchungen). Jolles filÄe 
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ftjM Quecksilber aus dem mit HCl und KCIO3 behandelten Urin 
Moit vergoldeter Platinwolle, die er an Stelle des körnigen Goldes 
S^setzt hatte. Das Amalgam behandelte er mit Salpetersäure und leitete 
M die Lösung Schwefelwasserstoff ein. Die entstehende Bräunung 
Pfurde mit der in Sublimatlösungen von bekanntem Quecksilbergehalt 
ättitstehenden verglichen und so die Menge des gesuchten Metalles 
Qiestimmt. 

Ich habe dieses Verfahren, das von Oppenheim praktisch 
verwertet wurde, nicht mehr nachprüfen können. Schumacher 
Kind Jung kritisieren es sehr scharf, das Quecksilber soll nach 
ihren Untersuchungen auf diese Weise nur unvollständig gefällt und 
■ins dem Amalgam durch Salpetersäure nur zum Teil gelöst werden. 
Jolles und Oppenheim wehren sich aber energisch gegen diese 
Angriffe. 

Schumacher und Jung haben dann im Jahre 1902, als 
3Deine Untersuchungen mit der Farupschen Methode schon stark 
"vorgerückt waren, auch noch ein kolorimetrisches Verfahren 
angegeben, das ich ebenfalls nicht mehr selbst untersuchen konnte, 
hier aber doch anführen will. Sie zerstörten in 500 ccm Urin zuerst 
wie früher die organische Substanz, schüttelten dann mit Zink aus 
und behandelten das Amalgam nochmals mit HCl und KCIOa. 
Hierauf leiteten sie Schwefelwasserstoff ein und berechneten die 
Quecksilbermenge nach Testlösungen wie Jolles. Ihre Zahlen- 
angaben sprechen für die Genauigkeit dieser Bestimmungsweise und 
was die Bequemlichkeit der Ausführung betrifft, läßt die Methode 
nichts zu wünschen übrig. Nachprüfungen liegen bis dahin nicht vor. 

Da es sich bei Quecksilberbestimmungen im Urin, wie gesagt, 
meist um Zehntelmilligramme handelt, deren siciiere Ermittlung 
durch die Wägemethoden schon eine besonders empfindliche Wage 
erfordert, wäre ein gutes kolorimetrisches Verfahren einem gewichts- 
analytischen im allgemeinen vorzuziehen. 

Ich bediente mich für meine Untersuchungen, wie oben erwähnt, 
der Farupschen Methode, zu deren Ausführung mir eine vorzügliche 
Bunge sehe Wage zur Verfügung stand, die ein genaues Abwägen 
von Dezimilligrammen gestattete. 

Ich habe nach diesem Verfahren die Ausscheidung des Queck- 
silbers durch die Nieren bei einer jeden der üblichen Anwendungs- 
formen dieses Metalles an zahlreichen Fällen festgestellt. Die Re- 
sultate meiner Arbeit werden im Archiv für Dermatologie und Sy- 
philis ausführliche Veröffentlichung finden. Kurzgefaßt lauten sie: 
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Der Hg-Gehalt des Urines nimmt bei der Schmierkar von 
minimalen dooh wägbaren Mengen ansteigend allmählieb sehr gleich- 
mäßig zu, ohne indessen jemals hohe Werte zu erreichen; ähnlieb 
verhält er sich bei der Wel and ersehen Säckcbenbehandlno^. 
ist hier aber noch etwas geringftigiger und größeren täglichen 
Schwankungen unterworfen. Bei der internen Verabreiehong 
ist er ungleich beträchtlicher (namentlich sehr hoch bei Grebraneii 
von Kalomel in abführenden Dosen), aber individuell sehr 
verschieden und von unregelmäßig wechselnder Größe; er betraf 
bei der intramuskulären Injektion von löslichen und m 
unlöslichen Salzen während der Kur etwa 25 Proz. des Eioge- 
fllhrten. Da aber dem Körper mit den ersteren täglich^ aber wenig, 
mit den letzteren nur zweimal in der Woche , aber jedesmal sehr 
viel Quecksilber einverleibt wird und die Hauptansscheiduog des 
Metalles immer auf den Tag der Injektion fällt, nimmt der Bg* 
Gehalt des Urines bei subkutanen Einspritzungen löslicher Salze, 
von ganz kleinen Anfangswerten ausgehend, einen allmählich an- 
steigenden, gleichförmigen Verlauf (wie bei der Schmierkar), ist 
dagegen bei hypodermatischen Injektionen unlöslicher Salze sdir 
beträchtlich (höher als bei irgend einer andern Behandlang), aber b^ 
deutenden regelmäßig wiederkehrenden Schwankungen unterworfeDi 
also von ausgesprochen wellenförmigem Charakter. Bei den intra- 
venösen Sublimatinjektionen nach Bacelli findet man den 
kleinen Gaben entsprechend wenig Quecksilber im Harne, doch steigt 
die Ausscheidung des Metalles sehr rasch zu ihrer maximalen Höhe an 
und beträgt während der Behandlung 60 Proz. des Eingeführten. 
In den drei einer Kur mit Injektionen von salizylsaurem Queck- 
silber nachfolgenden Monaten wurden noch ca. 10 Proz. der 
eingegebenen Menge durch die Nieren eliminiert. In den meisten 
Fällen konnte eine deutliche Vermehrung der Diärese dnreli 
die Quecksilberbehandlung nachgewiesen werden. 

Die Tatsache, daß bei einer jeden Behandlungsart ein besonderer, 
gesetzmäßig auftretender Typus der Quecksilberaasseheidang doitli 
die Nieren zu konstatieren ist, spricht dafbr, daß der Quecksilber 
gehalt des Harnes einen Rückschluß auf die von dem Organisme 
aufgenommene Metallmenge und damit auf die pharmakologisebe 
Wirkung der betreflFenden Anwendungsform gestattet. 
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Aus der Unterrichtsanstalt f&r Staatsarzneiknnde der üniverBit&t Berlin 
Direktor: Geheimrat Professor F. Strassmann. 

Heber die Wirkung des Chinins auf den Blutfarbstoff. 

Von 

Dr. Hugo Marx, 

Assistenten der Unterrichtsanstalt. 

(Mit l Figur im Text.) 



Die merkwürdigea Wirkungen des Chinins anf die Formele- 
mente des Blutes sind besonders dnrch die Arbeiten von B i n z be- 
kannt geworden; der Verfasser hat die Kenntnis dieser Wirkan^a 
durch eigene Untersuchungen erweitert. £2b war nun Ton be- 
sonderem Interesse zu prüfen, ob auch der Blutfarbstoff in eigen- 
tttmlioher Weise durch das Chinin beeinflußt wird. Auch hierftr 
finden sich in den Arbeiten vonBinz die ersten Ans&tze. leb ent- 
nehme dem Binz'sehen Artikel ^Chinarinden^ (Eulenbnrgs Enzyklo- 
pädie 1885) folgenden Passus :| 

^Blut unmittelbar aus der Arterie Aber Quecksilber aufgefangen 
und mit ein wenig schwach basischem Chinin versetzt, ist naeh 
einigen Tagen braun und zeigt im Spektrum außer schwachem Oxy- 
hämoglobin ein starkes Band im Rot Es ist das eine fthnliobe 
Wirkung, wie man sie von dem Zusatz einer freien MineraLBinre 
erhält.* 

Mehr scheint über die Wirkung des Chinins auf den Blutfarb- 
stoff nicht bekannt zu sein, wie mir auch Binz selbst auf meine 
Anfrage kürzlich mitzuteilen die Freundlichkeit hatte. 

Ich schicke voraus, daß ich stets mit dem offizinellen Präparat 
von Chininum hydrochloricum gearbeitet habe. An spektrofikopiseben 
Apparaten benutzte ich das Browningsche Taschenspektroskop, imd 
zur Bestimmung der Lage von Absorptionsstreifen nach Wellen- 
längen und Skalenteilen den Steinheiischen Apparat, wobei die Zahl 
90 auf die Natrium- (D-) Linie eingestellt war. 

1) Zentralblatt far Chirurgie. 1901. — MOnchener medixiniacbe Wock«* 
Schrift. 1902. — Vierteljahrsschrift far gerichtliche Medisin und öffentlicki 
Sanitfttswesen. 1903. 
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Mit schwachen Chininlösnngen wie 1:100 habe ich nie deut- 
liche Wirkungen auf den Blutfarhstoff heobachtet. In der Folge 
verwandte ich stets 15 bis 20prozentige Lösungen von Chinin in 
destilliertem Wasser. Der Zusatz der Lösungen zum Blut ist 
immer erst nach Abkühlung der Lösung auf etwa 30 ^ erfolgt. Die 
Cbininlösnng ist vor dem Zusatz zum Blut beiß zu filtrieren. 

Ich ließ nun die Chininlösungen auf frisches Leiobenblut ein- 
wirken; so zwar, daß nach dem Chininzusatz eine 20prozentige 
Blutlösung entstand. Die Blutlösung zeigte im Spektroskop die 
beiden Streifen des Ozyhämoglobins und war schön rot. Nach 
zweimal 24 Stunden hatte das Blut einen braunrötlichen Farbenton 
angenommen, und ebenso wie Binz, konnte ich nunmehr neben den 




_\ 





Oxyhämoglobinstreifen ein breites Band im fiot feststellen. Dieses 
Band im Rot ist charakteristisch fUr die Chininwirkung auf den 
Blutfarbstoff. Aber das Band entspricht durchaus nicht dem Strei- 
fen, welcher durch Einwirkung freier Mineralsäuren auf Blut ent- 
steht. Ich komme darauf weiter unten zurück. 

Ich habe dann zu der so veränderten Blutlösung nochmals die 
gleiche Menge heiß gesättigter Chininlösung zugesetzt, wie zu Anfang. 
Und nun war nach weiteren drei bis vier Tagen die Farbe der 
Blutlösung eine vollkommen braune geworden. Im spektroskopischen 
Bilde waren die Oxyhämoglobinstreifen verschwunden. Nur das starke 
Band im Rot war geblieben. Vor allem aber konnte man jetzt die 
merkwürdige Entdeckung machen, daß in der Lösung eine Bil- 
dungbraungoldiger, makroskopisch sichtbarer Kristalle 
begonnen hatte, die von Tag zu Tag zunfthm. Ich bewahre mehrere 
solcher Lösungen auf. Die Kristallbildung wird allmählich sehr reich- 
lich. Mikroskopisch finden sich in den Blutlösungen neben Chinin- 
nadeln und Blutkörperchenresten Kristalle, welche bei vollkommener 
Ausbildung etwa die Gestalt eines Mauerpfeileraufsatzes haben. 
Außerdem finden sich Zeltformen und andere unvollkommene Kristall- 



1) Solche Mengen von Chinin lösen sich natürlich^ nur in heißem bezw. 
kochendem Wasser. 
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bildungen. Die einzelnen Eristallindiyidnen haben anter dem Mikro- 
skop eine schwach gelbliche Farbe. In dicker Schicht zeigen die 
Kristalle jenen erw&hnten branngoldigen Farbenton. Und weiter 
nnten werden wir noch Konglomeratkrystalle von dankelbraonroter 
Farbe kennen lernen. Die beigefügte Zeichnung gibt Eristallindivi- 
dnen bei lOOfacher Vergrößerung wieder. 

In hinreichend starker Schicht zeigen die makroskopisch sicht- 
baren, branngoldigen Kristalle, die sich in grofier Menge am Boden 
und an den Wänden des GefSißes absetzen, gleichfalls das schon 
mehrfach erwähnte Band im Rot. Diese dem bloßen Ange sicht- 
baren Kristalle sind natürlich schon als Gonglomeratkristalle auf- 
zufassen. 

Läßt man Chinin in der gedachten Art auf Lösungen ans g^ 
trocknetem Blut einwirken, so erhält man ähnliche Resultate. Be- 
sonders interessant aber ist die Art der Ghininwirkung auf kristalli- 
siertes Acethämin. Ich benutzte zwei Sorten von Acethftmin, deren 
eine aus Pferdeblut von mir selbst, deren andere aus Rinderblnt 
von meinem Kollegen Dr. A.Schulz nach Nencki und Zaleski 
dargestellt war. Ich ließ auf ein Quantum dieser Kristalle 15 
bis 20prozentige Chininlösungen einwirken; und zwar wurden 
die Kristalle in den kochenden Lösungen (Qber dem Bunsen- 
brenner) zur Auflösung gebracht. Es entstanden klare, dunkelbränn- 
liche Lösungen , die filtriert wurden. Spektroskopisch zeigten die 
Lösungen nur den breiten Streifen im Rot. Es konnte nun gar 
nicht mehr zweifelhaft sein, daß eben nur dieser eine Streifen dem 
durch Chinin veränderten Blutfarbstoff zukommt; hatten wir doch 
jetzt eine Lösung aus vollkommen reinem Material vor uns. Dem 
sauren Hämatin, das Binz wohl bei seinen Ausführungen im Aiig:e 
gehabt hat, kommt bekanntlich ein anderes, mehrstreifiges Spek- 
trum zu. Der Streifen im Rot beginnt bei den Ghininblutlösungen 
mit einem schwächeren Schatten; in der Mitte ist er am stärksten, 
um dann nach rechts wieder schwächer zu werden. Im Browning- 
sehen Spektroskop erscheint der Streifen als gleichmäßig starkes 
Band. Das Band liegt zwischen den Fraunhoferschen Linien C 
und D und den Skalenteilen 

V-8,7; 
;. = 628—596. 

1) Yergl. Ziemke und Müller, Archiv für Anatomie u. Physiologie. 1901. 
Der erste Streifen des sauren U&matins ist schmaler als der des Chininblot- 
Spektrums und liegt weiter nach dem roten Ende des Spektrams so. 
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Entsprechend der Wellenlänge 509 beginnt eine absolute Ver- 
inkelung. 

In der Spektraltafel von Ziemke und Mttller (I.e.) findet 
3h ein ganz ähnlieh gelegenes Band nnter der Bezeichnung: Neu* 
äles Hämatin. Die genannten Autoren wollen dies neutrale Hä- 
atin nach V. Arnold hergestellt haben. Es ergibt sich aber 
IS dem Studium der Arnoldschen Arbeit und aus neueren Unter- 
ohungen van Elaverens^) und Takayamas^), daß dies soge- 
mnte neutrale Hämatin ein zweistreifiges Spektrum besitzt und 
iin eigentliches Hämatin ist. Die größte Ähnlichkeit besitzt das 
lininblutband mit dem Spektrum 7 (Tafel III der zitierten Arbeit 
akaya mas), ohne indessen, wie ich glaube, mit diesem Kathämo- 
obin genannten Körper identisch zu sein. Ich habe das Spektrum 
IS reinem Aceth^min gewonnen und möchte den Körper daher als 
n Hämaitn ansprechen. 

Läßt man die aus Acethämin gewonnenen dunkelbraunen (kon- 
^ntrierten und filtrierten) Lösungen einige Tage stehen, so 
beiden sich große, braun rötliche Konglomeratkristalle aus. Bei 
irchfallendem künstlichen Licht zeigen diese großen Kristalle unter 
m Mikroskop einen prachtvollen, rubinendunkelroten Glanz und 
ektroskopisch das charakterische Band im Rot. Die Kristalle fallen 
lange aus, bis die vorher dunkelbraunen Lösungen fast voll- 
>mmen farblos geworden sind und kein Spektrum mehr zeigen, 
sich einigen Tagen ist dieser Prozeß bei Zimmertemperatur be- 
digt. In Chininlösungen wieder aufgelöst erzeugen die Kristalle 
i gehöriger Konzentration das frühere Spektinim. Übrigens habe 
ii solche großen Kristalle zuweilen auch bei Benutzung von Lo- 
ngen aus altem getrockneten Blut bekommen, während die Kri- 
9.11e aus frischem, auch aus älterem Leichenblut stets viel kleiner 
isfielen. Zerkleinert man die Konglomeratkristalle, so zeigen die 
nzelnen Kristalle meist unvollkommene Formen, nur vereinzelt 
gegnet man solch vollendeten Formen, wie ich sie oben beschrie- 
iu habe. 

Ich begnüge mich damit, diese Tatsachen mitzuteilen. Ob wir 

hier mit einem besonderen, wohl charakterisierten Körper, etwa 

aem Chininhämatin zu tun haben, wage ich nicht zu entscheiden. 

idenfalls belehrt uns das Spektroskop darüber, daß das Chinin 



1) Uoppe-Seylers Zeitschrift fOr physiologische Chemie. Bd. 29. 

2) Ibidam, Bd. 33. 

3) Beiträge zur Toxikologie und gerichtlichen Medizin. Stuttgart. 1905. 
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le ist, den Blutfarbstoff charakteristisch za verändern. Bei 
istallbildung ist möglicherweise eine Verbiadnog des ChiQib> 
1 Eisen des Blutfarbstoffes im Spiele, die Kristalle geben jeden* 
i Eisenreaktion. Wenn man rein dargestelltes salzsanres 
^porphyrin in heißkonzentrierter Chininlösung aaflöst, »d 
sus Chinin in Drusen von Chininnadeln wieder ans; Häma- 
yrin ist ein eisenfreier Blutfarbstoff. Die Hämatoporphyrio- 
wird farblos, und die Chinindrusen nehmen die schöne Lila- 
: der Lösung an. 



Druck von J. B. Hirsttifeld, Leipzig. 
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